This  is  a  digital  copy  of  a  book  that  was  preserved  for  generations  on  library  shelves  before  it  was  carefully  scanned  by  Google  as  part  of  a  project 
to  make  the  world's  books  discoverable  online. 

It  has  survived  long  enough  for  the  Copyright  to  expire  and  the  book  to  enter  the  public  domain.  A  public  domain  book  is  one  that  was  never  subject 
to  Copyright  or  whose  legal  Copyright  term  has  expired.  Whether  a  book  is  in  the  public  domain  may  vary  country  to  country.  Public  domain  books 
are  our  gateways  to  the  past,  representing  a  wealth  of  history,  culture  and  knowledge  that 's  often  difficult  to  discover. 

Marks,  notations  and  other  marginalia  present  in  the  original  volume  will  appear  in  this  file  -  a  reminder  of  this  book's  long  journey  from  the 
publisher  to  a  library  and  finally  to  you. 

Usage  guidelines 

Google  is  proud  to  partner  with  libraries  to  digitize  public  domain  materials  and  make  them  widely  accessible.  Public  domain  books  belong  to  the 
public  and  we  are  merely  their  custodians.  Nevertheless,  this  work  is  expensive,  so  in  order  to  keep  providing  this  resource,  we  have  taken  Steps  to 
prevent  abuse  by  commercial  parties,  including  placing  technical  restrictions  on  automated  querying. 

We  also  ask  that  you: 

+  Make  non-commercial  use  of  the  file s  We  designed  Google  Book  Search  for  use  by  individuals,  and  we  request  that  you  use  these  files  for 
personal,  non-commercial  purposes. 

+  Refrain  from  automated  querying  Do  not  send  automated  queries  of  any  sort  to  Google's  System:  If  you  are  conducting  research  on  machine 
translation,  optical  character  recognition  or  other  areas  where  access  to  a  large  amount  of  text  is  helpful,  please  contact  us.  We  encourage  the 
use  of  public  domain  materials  for  these  purposes  and  may  be  able  to  help. 

+  Maintain  attribution  The  Google  "watermark"  you  see  on  each  file  is  essential  for  informing  people  about  this  project  and  helping  them  find 
additional  materials  through  Google  Book  Search.  Please  do  not  remove  it. 

+  Keep  it  legal  Whatever  your  use,  remember  that  you  are  responsible  for  ensuring  that  what  you  are  doing  is  legal.  Do  not  assume  that  just 
because  we  believe  a  book  is  in  the  public  domain  for  users  in  the  United  States,  that  the  work  is  also  in  the  public  domain  for  users  in  other 
countries.  Whether  a  book  is  still  in  Copyright  varies  from  country  to  country,  and  we  can't  off  er  guidance  on  whether  any  specific  use  of 
any  specific  book  is  allowed.  Please  do  not  assume  that  a  book's  appearance  in  Google  Book  Search  means  it  can  be  used  in  any  manner 
any  where  in  the  world.  Copyright  infringement  liability  can  be  quite  severe. 

About  Google  Book  Search 

Google's  mission  is  to  organize  the  world's  Information  and  to  make  it  universally  accessible  and  useful.  Google  Book  Search  helps  readers 
discover  the  world's  books  while  helping  authors  and  publishers  reach  new  audiences.  You  can  search  through  the  füll  text  of  this  book  on  the  web 


at|http  :  //books  .  google  .  com/ 


über  dieses  Buch 

Dies  ist  ein  digitales  Exemplar  eines  Buches,  das  seit  Generationen  in  den  Regalen  der  Bibliotheken  aufbewahrt  wurde,  bevor  es  von  Google  im 
Rahmen  eines  Projekts,  mit  dem  die  Bücher  dieser  Welt  online  verfügbar  gemacht  werden  sollen,  sorgfältig  gescannt  wurde. 

Das  Buch  hat  das  Urheberrecht  überdauert  und  kann  nun  öffentlich  zugänglich  gemacht  werden.  Ein  öffentlich  zugängliches  Buch  ist  ein  Buch, 
das  niemals  Urheberrechten  unterlag  oder  bei  dem  die  Schutzfrist  des  Urheberrechts  abgelaufen  ist.  Ob  ein  Buch  öffentlich  zugänglich  ist,  kann 
von  Land  zu  Land  unterschiedlich  sein.  Öffentlich  zugängliche  Bücher  sind  unser  Tor  zur  Vergangenheit  und  stellen  ein  geschichtliches,  kulturelles 
und  wissenschaftliches  Vermögen  dar,  das  häufig  nur  schwierig  zu  entdecken  ist. 

Gebrauchsspuren,  Anmerkungen  und  andere  Randbemerkungen,  die  im  Originalband  enthalten  sind,  finden  sich  auch  in  dieser  Datei  -  eine  Erin- 
nerung an  die  lange  Reise,  die  das  Buch  vom  Verleger  zu  einer  Bibliothek  und  weiter  zu  Ihnen  hinter  sich  gebracht  hat. 

Nutzungsrichtlinien 

Google  ist  stolz,  mit  Bibliotheken  in  partnerschaftlicher  Zusammenarbeit  öffentlich  zugängliches  Material  zu  digitalisieren  und  einer  breiten  Masse 
zugänglich  zu  machen.  Öffentlich  zugängliche  Bücher  gehören  der  Öffentlichkeit,  und  wir  sind  nur  ihre  Hüter.  Nichtsdestotrotz  ist  diese 
Arbeit  kostspielig.  Um  diese  Ressource  weiterhin  zur  Verfügung  stellen  zu  können,  haben  wir  Schritte  unternommen,  um  den  Missbrauch  durch 
kommerzielle  Parteien  zu  verhindern.  Dazu  gehören  technische  Einschränkungen  für  automatisierte  Abfragen. 

Wir  bitten  Sie  um  Einhaltung  folgender  Richtlinien: 

+  Nutzung  der  Dateien  zu  nichtkommerziellen  Zwecken  Wir  haben  Google  Buchsuche  für  Endanwender  konzipiert  und  möchten,  dass  Sie  diese 
Dateien  nur  für  persönliche,  nichtkommerzielle  Zwecke  verwenden. 

+  Keine  automatisierten  Abfragen  Senden  Sie  keine  automatisierten  Abfragen  irgendwelcher  Art  an  das  Google-System.  Wenn  Sie  Recherchen 
über  maschinelle  Übersetzung,  optische  Zeichenerkennung  oder  andere  Bereiche  durchführen,  in  denen  der  Zugang  zu  Text  in  großen  Mengen 
nützlich  ist,  wenden  Sie  sich  bitte  an  uns.  Wir  fördern  die  Nutzung  des  öffentlich  zugänglichen  Materials  für  diese  Zwecke  und  können  Ihnen 
unter  Umständen  helfen. 

+  Beibehaltung  von  Google -Markenelementen  Das  "Wasserzeichen"  von  Google,  das  Sie  in  jeder  Datei  finden,  ist  wichtig  zur  Information  über 
dieses  Projekt  und  hilft  den  Anwendern  weiteres  Material  über  Google  Buchsuche  zu  finden.  Bitte  entfernen  Sie  das  Wasserzeichen  nicht. 

+  Bewegen  Sie  sich  innerhalb  der  Legalität  Unabhängig  von  Ihrem  Verwendungszweck  müssen  Sie  sich  Ihrer  Verantwortung  bewusst  sein, 
sicherzustellen,  dass  Ihre  Nutzung  legal  ist.  Gehen  Sie  nicht  davon  aus,  dass  ein  Buch,  das  nach  unserem  Dafürhalten  für  Nutzer  in  den  USA 
öffentlich  zugänglich  ist,  auch  für  Nutzer  in  anderen  Ländern  öffentlich  zugänglich  ist.  Ob  ein  Buch  noch  dem  Urheberrecht  unterliegt,  ist 
von  Land  zu  Land  verschieden.  Wir  können  keine  Beratung  leisten,  ob  eine  bestimmte  Nutzung  eines  bestimmten  Buches  gesetzlich  zulässig 
ist.  Gehen  Sie  nicht  davon  aus,  dass  das  Erscheinen  eines  Buchs  in  Google  Buchsuche  bedeutet,  dass  es  in  jeder  Form  und  überall  auf  der 
Welt  verwendet  werden  kann.  Eine  Urheberrechtsverletzung  kann  schwerwiegende  Folgen  haben. 

Über  Google  Buchsuche 

Das  Ziel  von  Google  besteht  darin,  die  weltweiten  Informationen  zu  organisieren  und  allgemein  nutzbar  und  zugänglich  zu  machen.  Google 
Buchsuche  hilft  Lesern  dabei,  die  Bücher  dieser  Welt  zu  entdecken,  und  unterstützt  Autoren  und  Verleger  dabei,  neue  Zielgruppen  zu  erreichen. 


Den  gesamten  Buchtext  können  Sie  im  Internet  unter  http  :  //books  .  google  .  com  durchsuchen. 


li^rti 


UNTERSUCHUNGEN 
IN  DER  PURINGRUPPE 

(1882—1906) 


VON 


EMIL  FISCHER 


BERLIN 

VERLAG  VON  JULIUS  SPRINGER 

1907 


Alle  Rechte,  insbesondere  das  der 
ObexBetzung  in  fremde  Sprachen,  vorbehalten. 


Druck  der  apuncnchea  Bucbdruckcrd  la  Ulpdc 


MEINEM  VEREHRTEN  LEHRER  UND  I^IEBEN  FREUNDE 

ADOLF  VON  BAEYER 

IN  DANKBARKEIT  GEWIDMET 


Vorwort 


Bei  dem  Umfang,  den  die  Literatur  der  organischen  Chemie  in 
den  letzten  Dezennien  angenommen  hat,  ist  es  selbst  für  den  Fach- 
mann mibequem ,  größere  Untersuchungen ,  die  in  zahlreichen  Abhand- 
lungen niedergelegt  sind,  im  Zusammenhang  zu  studieren. 

Noch  mehr  wird  diese  Schwierigkeit  von  allen  denjenigen  emp- 
funden, die  unserer  Wissenschalt  femer  stehen  und  sie  nur  als  Hilfs- 
disziplin betrachten  können.  Ganz  besonders  gilt  das  für  die  Bio- 
logen, die  ohnedies  schon  genötigt  sind,  einer  überreichen  Literatur 
in  ihrer  eigenen  Wissenschaft  zu  folgen.  Es  scheint  mir  deshalb 
zweckmäßig,  ausgedehnte  chemische  Untersuchungen,  welche  biologisch 
wichtige  Substanzen  betreffen ,  zu  sammeln  und  in  Buchform  weiteren 
Kreisen  zugänglich  zu  machen. 

Ich  habe  das  vor  Jahresfrist  für  meine  Studien  über  die  Amino- 
säuren und  Proteine  getan  und  durch  den  Erfolg  des  Buches  die 
Überzeugung  gewonnen,  daß  es  einem  Bedürfnis  entsprach. 

Das  vorliegende  Werk  soll  dem  gleichen  Zwecke  dienen.  Es 
enthält  meine  sämtlichen  Experimentalarbeiten  über  die  Glieder  der 
Puringruppe,  zu  denen  manche  biologisch  interessante  Substanzen, 
wie  Harnsäure,  Xanthin,  Guanin  und  einige  technisch  wichtige  Ver- 
bindungen, wie  CaflFdn  imd  Theobromin  gehören.  Die  Versuche  er- 
strecken sich  über  den  Zeitraum  von  1882 — 1906.  Die  Resultate 
gipfeln  in  der  Synthese  und  Feststellung  der  Struktur  für  die 
Mehrzahl  dieser  Substanzen.  Fehler  in  den  Schlußfolgenmgen  sind 
bisher  nicht  aufgefunden  worden,  vielmehr  haben  diese  durch  die  wert- 
vollen Untersuchungen  von  Rob.  Behrend  und  durch  die  neuen  inter- 
essanten Synthesen  von  Wilhelm  Traube  eine  willkommene  Be- 
stätigung erfahren.  Ebenso  hat  sich  meine  Hoffnung  erfüllt,  die 
Synthesa  in  der  Industrie  verwertet  zu  sehen,  denn  es  ist  den  lang- 
jährigen Bemühungen  der  Firma  C.  F.  Boehringer  in  Mannheim- 
Waldhof  gelungen,  auf  Grund  meiner  Resultate  eine  technisch  brauch- 
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Vc-nrort, 


tn»  Methode   ffir   die   DaisteUung   von   CafFcüi,    Thcobromm   und 


Thcopfayuiii 


Ham^ttfe  auszuarbeiten. 


Die  rifly^j«*^n  Abhandlmigen  im  experimentelleii  TeO  sind  mit 
Aonalime  von  Xr.  4S  chronologisch  geordnet. 

Als  Einkittuig  habe  ich  die  zusammenfassende  Abhandlung  be- 
motzt,  die  unter  dem  Titel  „Synthesen  in  der  Puriogroppe"  1899 
m  den  Benchten  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  veröffentlicht 
mifdev  Sie  enthält  eine  ausführliche  und  systematische  Darstellung 
aDer  bis  zu  jenem  Zeitpunkt  gewonnenen  Resultate.  Es  fehlen  darin 
nur  die  letzten  7  Abhandlungen  (Xr.  40 — 42  und  44 — 47),  aber  sie 
bilden  zum  größten  Teil  nur  Ergänzungen  der  früheren  Beobachtungen 
und  lassen  sich  deshalb  ohne  weiteres  unter  die  allgemeinen  Be- 
trachtungen der  Einleitung  einreihen.  Eine  Ausnahme  macht  nur 
Nr-  40  ,füber  die  Isomerie  der  Methylhanisäuren**,  denn  sie  enthält 
die  Beschreibung  von  neuen  Isomeren,  die  durch  die  bisher  übliche 
Strukturformel  der  Harnsäure  nicht  erklärt  werden,  und  deren  weiteres 
Studium  in  theoretischer  Beziehung  lohnende  Früchte  zu  versprechen 
«cheint. 

Außer  meinen  eigenen  Arbeiten  habe  ich  die  im  engsten  Zu- 
sammenhang damit  stehenden  Versuche  der  Herren  Techow, 
Cramer,  Broraberg,  Clemm,  Torrey,  Sembritzki»  Armstrong 
und  Fourneau,  die  unter  meiner  Leitung  entstanden  sind,  auf- 
genommen, 

Alle  Abhandlungen  sind,  abgesehen  von  der  Verbesserung  einiger 
Druckfehler,  wortgetreu  wiedergegeben.  Den  zahlreichen  Hinweisen 
auf  die  Originalpublikationen  ist  in  eingeklammerter  Kursivschrift 
die  entsprechende  Seitenzahl  des  Buches  beigefügt,  um  s;;ine  Benutzung 
zu  erleichtem. 

Das  am  Schluß  befindliche  alphabetische  Sachregister  ist  von 
Herrn  Dr.  Walter  Axhausen  hergestellt.  Ich  sage  ihm  dafür, 
ebenso  wie  für  das  Mitlesen   der  Korrektur   auch  hier  besten  Dank. 


Berlin,  im  Juli  1907. 


Der  Verfasser, 
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I.  Einleitung. 


Einleitung.*) 


» 


Nachdem  in  dem  Porin  der  Stammvater  der  Harnsäure  imd  der 
nahe  verwandten  Xantliinkörper  aufgefunden  ist,  scheint  mir  der  ge- 
eignete Zeitpunkt  für  eine  Ziisammenstellimg  meiner  Beobachtungen, 
welche  in  zahlreichen,  über  einen  Zeitraum  von  18  Jahren  zerstreuten 
Abhandlungen  niedergelegt  sind,  gekommen  zu  sein.  Da  der  syn- 
thetische Ausbau  der  Gruppe  in  den  Hauptpunkten  jetzt  beendet  zu 
sein  scheint,  und  damit  die  Geschichte  der  Harnsäure  einen  gewissen 
Abschluß  gefunden  hat,  so  wird  auch  ein  historischer  Rückblick  auf 
die  wichtigsten  chemischen  Tatsachen  in  diesem  für  die  organische 
Chemie,  die  Biologie  und  die  Heilkunde  gleich  interessanten  Gebiete 
manchem  willkommen  sein. 

Entdeckt  wurde  die  Hanisäure  im  Jahre  1776  in  den  Blasen- 
steinen und  im  Harn  des  Menschen  von  Karl  Wilhelm  Scheele. 
Aus  seiner  kurzen,  aber  um  so  inhaltreicheren  Abhandlung*)  erfährt 
man  mit  Staunen,  welch  einfache  Hülfsmittel  dem  großen  Forscher 
genügten,  um  die  wesentliclisten  diemischen  Jlerkmale  der  neuen 
Materie  in  aller  Schärfe  festzustellen.  Ihre  saure  Natur  bewies  er  durch 
die  Irösung  in  Alkalien  und  Kalkwasser,  aus  welcher  sie  durch  andere, 
auch  schwache  Säuren  wieder  gefällt  wird,  ein  Weg,  der  bekanntlich 
leicht  ihre  Reinigung  gestattet.  Bei  der  trocknen  Destillation  be- 
obachtete er  die  Bildung  von  Kohle,  kohlensaurem  Ammoniak  und  einer 
neuen,  flüchtigen,  in  heißem  Wasser  leicht  löslichen  Säure  (der  heutigen 
Cyanursäure).  Kochende  Salzsäure  war  ohne  Wirkung.  Heiße,  starke 
Schwefelsäure  verursachte  Zersetzung  unter  Bildung  von  Kohlensäure 
und  schwefliger  Säure.  Silberlösung  wurde  durch  die  alkalische  Auf- 
lösung schwarz  gefällt.  Die  merkwürdigste  Veränderung  endlich  gab 
die  Salpetersäure  oder  das  Königswasser.  Denn  sie  lösten  sofort  unter 
Aufschäumen;  die  hierbei  entstehende  Flüssigkeit  färbte  die  Haut  rot 


')  Synthesen  in  der  Pnrmgruppe.  Bcriclite  d.  d,  ehem.  GeaeUscb.  Z%t  435 
[1899]. 

«)  Examen  cbemicum  Calctüi  iirinarii,  OpuscMla  II,  73—79;  vgl.  auch  IrOrenz 
Crell,  Die  neuesten  Entdeckungen  in  der  Chemie,  III,  227, 
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und  gab  beim  Abdampfen  einen  charakteristischen  roten  Rückstand. 
Man  sieht,  daß  in  diesen  ebenso  knappen  wie  scbarfen  Beobachtungen 
die  wichtigsten  Metamorphosen  der  Hamsänre  nnd  zugleich  die  Proben, 
welche  noch  heute  für  ihre  Erkennung  benutzt  werden,  gegeben  sind. 

Gleichzeitig  und  unabhängig  von  Scheele  hat  sein  berühmter 
Landsmann  Torbern  Bergmann^)  die  Hamsänre  in  den  Blasen- 
steinen gefunden.  Aber  er  überließ  in  vornehmer  Weise  die  Priorität 
der  Entdeckung  seinem  Sdiiiler  und  Freunde,  dessen  Abhandlung 
kurz  vor  der  seinigen  erschieo,  und  begnügte  sich  damit,  dessen  An- 
gaben zu  bestätigen  und  in  einigen,  allerdings  unwesentlichen  Punkten 
zu  ergänzen. 

Nächst  den  beiden  schwedischen  Gelehrten  hat  sich  im  vorigen 
Jahrhundert  besonders  A,  F,  Fourcroy*)  um  die  Kenntnis  der  Harn- 
säure verdient  gemacht.  Er  b^chrieb  genauer  als  jene  die  physika- 
lischen Eigenschaften  des  reinen  Präparates,  fand  bei  der  trocknen 
Destillation  die  Entstehung  von  Blausäure,  beobachtete,  daß  Qüor- 
wasser  dieselbe  Zersetzung  wie  Salpetersäure  hervorruft,  und  gebrauchte 
für  die  Säure,  welche  Scheele  unbenannt  ließ,  zuerst  den  Namen 
adde  lithique  und  später  adde  ourique.  Er  verteidigte  femer  die  Auf- 
fassimg  von  Scheele  und  Bergmann  gegen  die  irrtüinliche  Kritik 
von  Pearson.  Dann  scheint  er  auch  zuerst  die  wichtige  Beobachtung 
gemacht  zu  haben,  daß  bei  der  Zersetzung  der  Harnsäure  durch  Chlor- 
wasser Harnstoff  entsteht*).  Seine  weitere  Angabe,  daß  hierbei  noch 
Äpfelsäure  gebildet  werde,  hat  sich  allerdings  später  nicht  bestätigt. 

Das  für  die  Medizin  so  wichtige  Vorkommen  der  Harnsäure  in 
den  Gichtknoten  (concretions  arthritiqn^  oder  arthritische  Steine) 
wurde  von  Pearson  entdeckt*). 

Etwas  später  fanden  Fourcroy  und  Vauquelin  sie  in  den 
Eackrementen  der  Vögel  und  in  besonders  großer  Menge  {25%  des 


^)  Oposcula  IV,  387  und  Crell,  Die  neuesten  BntdeGkimgen  in  der  Chemie, 
III,  232, 

*)  Annales  de  Chimie  16,  113  [1793],  Compar^e  des  diff^rentes  espdces  de 
Concf6tiona  animales  et  v^g^taJes,  und  ebenda  S7,  225  [1798],  Examen  des  exp^ri- 
ences  et  des  observations  uouvenes  de  M.  G.  Pearson  sur  les  Concretions  niinaires 
de  l'hamme  et  comparaidon  des  f^JinltaLn  obtenus  par  ce  cbimiste  avee  eeux  de 
Scheel Ci  de  Bergmann  et  de  quelques  chlmistes  fran^ais. 

•)  Annale»  du  Museum  I,  98  [1S02|.  Sur  le  nombre,  la  naturc  et  les  caract^res 
difltinctifs  des  dilf^rents  mat^riaux  qut  formen  t  les  calcub,  les  bexoards  et  les 
diverses  coocrf-tions  des  animaux. 

*)  Philoflophica!  Transactions  of  the  Royal  Society,  London  1798,  15. 
Scherers  Allgemeines  Journal  der  Chemie  I,  75.  In  dem  Lehrbuch  der  physiolog. 
Chemie  von  R,  Ne  umeiste r<2.  Aufl-,  S.  681)  ist  angegeben^  daü  W.  H.  Wollaston 
dicMlbc  Beobachtung  1797  gemacht  habe.  Die  Originalmittdlung  konnte  ich 
aber  nicht  finden. 
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Gesamtgewichtes)  im  Guano  der  Südseeinseln ^),  welchen  A.  von 
Humboldt  ihnen  zur  Untersuchung  übergeben  hatte,  und  wel- 
cher bis  heute  die  billigste  Quelle  für  die  DarstdJung  der  Säure  ge- 
blieben ist. 

1815  machte  endlich  William  Front*)  die  auffällige  Beob* 
ac^ttmg,  daß  die  Exkremente  der  Boa  oonstrictor  zu  90%  aus 
Harnsäure,  welche  zum  Teil  an  Ammoniak  und  Kali  gebunden  ist, 
bestehen,  und  seitdem  sind  Schlangenexkremente  das  beliebteste 
Rohmaterial  für  die  Gewinnung  der  Säure  im  kleineren  Mai3stabe 
geblieben. 

Die  merkwürdige  Zersetzung  der  Harnsäure  durch  Salpetersäure. 
wobei  nach  Scheele  und  Bergmann  zuerst  eine  farblose  Flüssigkeit 
und  beim  Eindampfen  eine  rot  gefärbte  Substanz  entsteht,  wurde 
im  Jahre  1818  gleichzeitig  von  G.  Brugnatelli*)  und  von  William 
Prout  genauer  untersucht.  Ersterer  entdeckte  dabei  eine  kristalli- 
sierende, farblose  Verbindung  und  nannte  sie  addo  ossieritrico  (das 
heutige  Alloxan).  Letzterer*}  zeigte,  daß  beim  Neutralisieren  der 
farblosen,  salpetersauren  Lösung  mit  Ammoniak  und  Eindampfen  in 
reichlicher  Menge  prächtig  gefärbte  Kristalle  entstehen,  welche  er  als 
das  Ammoniaksalz  einer  neuen  Säure  erkannte  und  deshalb  purpur- 
saures  Ammoniak  normte. 

Eine  neue,  interessante  Beziehung  der  Harnsäure  zu  anderen, 
einfacheren,  stickstoffhaltigen  organischen  Verbindungen  brachte  die 
Beobachtung  von  Friedrich  Wohl  er  aus  dem  Jahre  1829*),  daß 
die  bei  der  trocknen  Destillation  schon  von  Scheele  erhaltene,  subli- 
mierte  Saure,  die  man  bis  dahin  Brenzblasensteinsäure  oder  Breuz- 
hamsäure  genannt  hatte,  identisdi  ist  mit  der  von  Serullas  ein  Jahr 
zuvor  aus  Cyanurchlorid  dargestellten  CyanuTsäure,  und  daß  neben- 
her bei  jener  Zersetzung  auch  eine  erhebliche  Menge  von  Harnstoff 
entsteht,  was  übrigens  Fourcroy  und  Vauquelin  schon  1808  sehr 
wahrscheinlich  gemacht  hatten. 

Erst  58  Jahre  nach  der  Entdeckung  der  Harnsäure  gelang  es 


*)  Anuäles  de  Chiraie  5€,  268  [1805].  Sur  le  guaco,  ou  sur  l'engrais  naturel 
des  flots  de  la  mer  du  Sud^  pr6s  des  cotes  du  Perou. 

«)  Thomson,  Aimals  of  Philosophy  5,  413.  Analysis  of  the  Excremeuts 
of  the  Boa  Coustrictor. 

8)  Gioraale  dl  Fisica,  Chlmica  etc.  di  BrugnatelH  II,  38  und  117  Osserva- 
sioni  sopra  varj  caugiamenü  che  awengono  neH*  ossiuiico  (ac.  imco)  trattato 
coU*  oesisettonaso  (ac.  nitroao). 

*\  PhilosophicaJ  Transactions  l§18,  420.  Description  of  au  acid  principJe 
j^repttred  from  the  lithic  or  uric  acid, 

*)  Poggcudwrfs  Ann.  d.  Physik  u.  Chemie  15,  619.  über  die  Zersetzung 
des  Harnstoffs  aod  der  Harasaure  durch  höhere  Temperatur. 
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tscherlich^).  ihre  deoieii- 
Um  ZttMunmcnietasuog  endgültig  festzustellen  und  daraus  die  Fonnel 
Cf]l4N409  abzuleiten. 

Kftchdeni  %ft  Walller  und  Liebig  von  verschiedener  Seite  her 
hl  dk  Omdlidtitt  der  Säure  eifigegriffen  hatten,  vereinigten  ae  sich 

Dind^rr»  unf\  die  Frucht  ihrer  gemeinsamen  Arbeit  waren  die 
»UnterÄUthimgen  üIkt  die  Natur  der  Harnsäure"*),  welche  die 
iiScIlite  liewundcriiug  der  Zeitgenossen  fanden  und  welche  dauernd  ein 
MÜbirrtroffciicii  MuhUt  fiu  dm  systematische  Studium  einer  natüriicben 
Ofgmfaiebef)  Vcriiiudung  ^ein  wurden,  Sie  lehrten  die  Verwandlung  der 
HMrmäme  durch  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  in  AUantom,  welches 
l«agi  vorher  in  der  Allant(n"sflüssigkeit  der  Kühe  entdeckt  war*), 
BiK>Bidtri  fruditltrir  erwii*s  sich  unter  ihren  Händen  die  Zerstörung  der 
ManiMiure  durch  Srilpetersäure.  Bei  gemäßigter  Einwirkung  des  Oxy- 
daUafil«liitt4dii  üdien  Hie  dieselbe  zerfallen  in  Harnstoff  und  AUojcan, 
wddb«t  «Wtr  icbon  von  Bnignatelli  beschrieben,  aber  in  Vergessen- 
bift  gef fittn  war,  und  deHHen  Zusanimensetzung  erst  durch  ihre  genauen 
AMl^i^  ermittelt  wurde.  Die  weitere,  systematische  Untersuchung 
dtticr  verwandlungsfäliigen  vSubstanx  lieferte  ihnen  das  Alloxantin»  die 
Dialuflfture,  dieAUoxanHiitire.  difThionursäure,  dasUramil,  dieParaban* 
•iiirt,  Oxalursäure,  Me^f>xahäure,  Mycomelinsäure  und  Uramilsäure, 
Ofid  zwinchen  Jillen  diesen  Körpern  wurden  einfache  Beziehungen  derZu- 
MflUQtOfet/.ung  urnl  der  Bildung' festgestellt.  M  it  einer  eingehenden  Un  ter- 
MdklfOgdini  purpurHauren  Anunotnaks  oder  Murexids»  wie  sie  dasselbe  ge- 
Jimot  habtn,  fchließt  dic«sc  denkwürdige  Arbeit,  von  welcher  Berzeli  us 
in  iWnefü  Jahresbericht  »agt,  sie  übertreffe  an  Interesse  noch  die  Unter- 
f  uchting  der  gleichen  Forscher  über  das  Bittermandelöl,  und  der  Reichtum 
An  neu  entdeckten  und  analysierten  Körpern  darin  sei  ohne  Beispiel 

DaO  nach  einer  so  erschöpfenden  Behandlung  zunächst  ein  Stili- 
•taod  in  dem  Stu<liuni  der  Harnsäure  eintrat,  ist  leicht  begreiflich. 
IHe  beiden  folgenden  Jahrzehnte  brachten  nur  eine  wichtigere  Publi- 
katioo   von   A.   Schliepcr^).    „über   neue   Zersetzungsprodukte   der 


Vi 


i)  tlibigi   ilnnnl  d.  Cheni.  10.  47  [1834], 

•)  Pofgtudorfs  Ann,  d.  Physik  u,  Chemie  3S,  335. 

«)  Llebigi  Annal.  d.  Chetn.  U,  241  [1838], 

*)  Butiivi  tt  Vauquclin,  Ann.  de  Chitnie  33,  269  [1799]  aur  rean  de 
dt  fcmme  et  de  vache.  Sie  nannten  die  Verbindung  adde  amniotique. 
LasfiüiRne,  Annal.  de  Chimie  et  de  Phy&iquc  11,  295  [1821],  Nou%-eiles 
Eaditfchet  suf  la  ConiposHion  des  eaux  de  t'allantolde  et  de  l'aninioä  de  la  vache. 
Mi  fand  aic  nicht  in  dem  Wasser  des  Amnion,  sondern  in  demjenigen  der  AUaatois 
und  nannte  lie  deshalb  acide  aUantoique.  Dieser  Name  wurde  von  Wöhler  und 
I«  leb  ig  in  AUantom  abgeändert« 

»)  ticbigs  Annal,  d.  Chem.  5S,  251  und  SC,  1  [1845]. 
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Harasäure*',  unter  welchen  die  Hydurüsäure  und  die  Dilitursäure  be- 
sondere Beachtung  verdienen,  weil  sie  die  Vermittlung  bilden  zwischen 
der  Arbeit  von  Wohl  er  und  Lieb  ig  und  den  im  gleichen  Stile  an- 
gelegten, überaus  fruchtbaren  Untersuchungen  über  die  Hamsäure- 
gruppe  v^on  Adolf  Baeyer*)  aus  den  Jahren   1863  und  1864. 

Ihnen  verdanken  wir  die  genauere  Kenntnis  der  beiden  zuletzt 
genannten  Säuren,  femer  die  Entdeckung  der  Barbitursäure,  ihrer 
Bromderivate,  der  Bibarbitorsäure,  der  durch  ihre  prächtigen  Salze 
ausgezeichneten  Violureäure  und  des  Violantins,  der  sogen,  Nitrose* 
malonsäure  und  Amidomalonsaure,  welche  sämtlich  durch  zahlreiche 
Übergänge  miteinander  und  mit  dem  Alloxan  und  Uramil  verknüpft 
wurden.  Durch  diese  Beobachtungen  ist  die  Konstitution  sämtlicher 
Glieder  der  AHoxangruppe  im  Sinne  der  neueren  Anschauung  so  gründlich 
beleuchtet  worden,  daß  die  spätere  Zeit  nichts  mehr  hinzuzufügen  hatte* 
Baeyer  war  auch  der  erste,  welcher  den  Weg  der  Synthese  auf  diesem 
Gebiet  betrat.  Anknüpfend  an  einen  negativen  Versuch  von  Wöhler 
und  Lieb  ig  zeigte  er  in  Gemeinschaft  mit  Seh  lie  per  die  Verwandlung 
des  Uraniils  durch  Kahumcyanat  in  Pseudoharnsäure.  Femer  gelang 
es  ihnu  das  Hydantoinp  welches  er  zuerst  durch  Reduktion  des  Allantoms 
gewonnen  hatte^  künstlich  aus  Bromacetylhamstoff  darzustellen  und 
damit  die  erste  totale  Synthese  eines  Gliedes  der  Parabansäurereihe 
zu  verwirMichen. 

Von  weiteren  Metamorphosen  der  Harnsäure  ist  zu  erwähnen  die 
Überführung  in  Uroxansäure*)  und  Oxonsäure^)  und  ferner  die  eben- 
falls von  A,  Strecker  1868  beobachtete  Spaltung  in  Kohlensäure, 
Ammoniak  und  Glycocoll*),  welche  einerseits  den  Anstoß  zur  Synthese 
der  Hamsäure  durch  Horbaczewski  gegeben  und  andererseits  für 
das  Studium  der  alkylierten  Harnsäuren  gute  Dienste  geleistet  hat. 
Die  erste  flüchtige  Angabe  über  die  Bereitung  solcher  Alkylderivate 
rührt  von  Drygi  n*)  her,  aber  erst  den  Arbeiten  von  Hill  und  Mabery*) 
verdanken  wir  die  genauere  Kenntnis  einer  Monomethyl-  und  einer 
Dimethyl-Hamsäure. 

Wie  schon  erwähnt,  nahm  die  S3mthese  von  Gliedern  der  Haxn* 
säuregruppe  ihren  Anfang  mit  der  künstlichen  Gewinnung  des  Hydan- 
toins>     Ihr  folgen  der  Aufbau  der  Far abansäure  aus  Oxalursäure  und 


t)  Liebigs  Annal.  d.  Claem.  ItT,  1  und  199;  13t,  129;  131,  29L 
«)  Städeler,  Liebigs  Annal.  d.  Cbem.  11,  286  [18öl]. 
*)  Streckcr-Medicus,  Liebigs  Annal,  d.  Cbem.  11$,  230  [1875J, 
*)  Liebig»  Annal  d,  Cbem.  146,  142  [1868]. 
*)  Jahreabcr,  f.  Chemie  18M,  629. 

«)  Amer,    ehem.    Joum.    t,    305    und    Berichte  d,  d.   ehem.   Gesellsch. 
370  [1876]. 
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aiis  den  Urdden  der  Brenztraubensäure^),  femer  der  Barbitursäure 
aiis  Malonsäure  und  Harnstoff  (Grimaux  1879)*)  und  der  Dimethyl- 
barbitursäure  (Mulder  1879)*).  Von  den  natürlich  vorkommenden 
Verbindungen  der  Hamsäuregruppe  wurde  zuerst  das  Allantoin  aus 
Harnstoff  und  Glyoxylsäure  von  Grimaux^)  synthetisiert,  und  dem 
gleichen  Forscher  verdanken  wir  die  Darstellung  der  Pyvurilverbin- 
düngen  aus  Brenztraubensäure  und  Harnstoff*).  Im  Jahre  1882  gelang 
dann  Horbaczewski  die  erste  Synthese  der  Harnsäure  durch  Schmelzen 
von  Glycocoll  und  Harnstoff*)  und  etwas  später  durch  Schmelzen  von 
Harnstoff  mit  Trichlormilchsäureamid^).  Ohne  dem  Verdienste  dieses 
Oiemikers,  wdcher  das  so  häufig  vergeblich  versuchte  Problem  zum 
ersten  Male  glücklich  löste,  zu  nahe  zu  treten,  darf  man  sagen,  daß 
die  von  ihm  gewählten  Methoden,  wdche  die  Anwendung  hoher  Tempera- 
turen erfordern  und  kompliziert  verlaufende  Prozesse  zur  Folge  haben, 
über  die  Natur  der  Harnsäure  keinen  neuen  Aufschluß  gebradit  haben 
und  auch  für  die  Lösung  wdterer  synthetischer  Fragen  unfruditbar 
geblieben  sind. 

Ungleich  durchsichtiger  und  deshalb  systematisch  wertvoller  ist 
die  zweite  Synthese  der  Harnsäure  von  B ehrend  und  Roosen*). 
Analog  der  von  Grimaux  ausgeführten  S3mthese  der  PyvurQ Ver- 
bindungen aus  Brenztraubensäure  und  Harnstoff  kombinierten  sie  den 
Acetessigester  mit  dem  Harnstoff  und  erhidten  so  das  Methyluradl, 
dann  die  Isobarbitursäure  und  Isodialursäure,  wdch  letztere  mit  Harn- 
stoff zur  Harnsäure  vereinigt  werden  konnte. 

Die  letzte  und  einfachste  S3aithese  der  Harnsäure  endlich,  wddie 
von  L.  Ach  und  mir*)  1895  gefunden  wurde,  knüpft  wieder  an 
die  älteren  Versudie  von  Baeyer  und  Schlieper  an,  indem  es 
gdang,  der  Pseudohamsäure  durch  Schmdzen  mit  Oxalsäure  oder 
besser**)  durch  Kochen  mit  starker  Salzsäure  die  Elemente  des  Was- 
sers zu  entziehen.     Dadurch    wurde    dnersdts   die  Harnsäure   sjm- 

1)  Grimaux,  Ann.  Chim.  Phys.  [6]  11,  356  [1877].  Zwar  hat  schon  1872 
Ponomarew  (BnU.  soc.  chim.  [2]  18,  97)  eine  Synthese  der  Parabansaure  aus 
Harnstoff  und  Oxalsäure  angegeben,  aber  seine  Beschreibung  des  Produktes, 
besonders  die  Analyse,  sprechen  mehr  dafür,  daß  er  keine  Parabansaure  unter 
Händen  hatte. 

t)  Ann.  chim.  phys.  [6]  17,  276. 

s)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  t%,  465  [1879]. 

«)  Compt.  rend.  83,  62. 

«)  Ann.  chim.  phys.  [5]  11,  356. 

•)  Monatshefte  f.  Chemie  188»,  796  und  188S,  356. 

7)  Monatshefte  f.  Chemie  1887,  201. 

•)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  SSI,  235  [1888]. 

•)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  %%  2473  [1895].     (S.  178,)  :  ' 

10)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  M,  559  [1897].     (S.   249,) 
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[letisch  wieder  mit  dem  .\lIoxan  verknüpft,  andererseits  erwies  sich 
dieses  Verfahren  als  sehr  brauchbar  für  die  Bereitung  von  alkyliertea 
Harnsäuren, 

Betrachtungen  über  die  Konstitution  der  Harnsäure  und  ihrer 
Methylprodukte  sind  seit  der  Arbeit  von  Wohl  er  und  Lieb  ig  sehr 
häufig  gewesen  und  haben  mit  den  veränderten  allgemeinen  Anschau- 
ungen verschiedene  Form  angenommen.  Die  jetzt  gebräuchlidien 
Strukturformeln  der  Glieder  der  Alloxangruppe  verdanken  wir  we- 
sentlich den  Untersucliungen  von  Baeyer.  Unter  den  zahlreichen 
Strukturformeln  der  Harnsäure  selbst  haben  nur  zwei  allgemeine  An- 
erkennung gefunden  und  sich  als  gleichberechtigt  ein  Jahrzehnt 
nebeneinander  gehalten,  weil  sie  in  gleichem  Maße  den  Tatsachen 
gerecht  wurden;  es  sind  die  von  Medicus^)  und  Fittig*)  auf« 
gestellten  Formeln: 


HN— CO 

I      I 
OC     C.NH 

I     II   >co 

HN— C.NH 

Hedicus 


HN- 


-c.mi 


I 


Pittig 


Meine  Untersuchimgen  über  die  Methylderivate  der  Harnsäure, 
vor  allem  der  Nachweis,  daß  zwei  isomere  Monom ethj^lharasäuren 
existieren,  haben  dann  zugimsten  der  Formel  vonMedic  us  entschieden®). 
Wie  weit  dieselbe  mit  den  bisher  bekannten  Tatsachen  in  Einklang 
steht,  werde  ich  später  ausführlich  darlegen. 

Mit  der  Harnsäure  am  nächsten  verwandt  ist  das  Xanthin,  %velches 
von  Marcet  1817  in  einem  BlasexLstein  entdeckt  mid  Xanthic*Oxyd 
genannt  wurde^).  Wohler  und  Lieb  ig*)  ermittelten  seine  Zusammen- 
setzung, welche  von  derjenigen  der  Harnsäure  durch  den  Mindergehalt 
von  einem  Sauerstoffatom  verschieden  ist,  und  nannten  es  deshalb 
Harnoxyd.  Ihre  Vermutung,  daß  dasselbe  auch  im  Harn  enthalten  sei, 
ist  erst  in  viel  späterer  Zeit  bestätigt  worden.  Das  Vorkommen  der 
Base  im  Muskelfleisch  und  der  Pankreasdrüse  wurde  von  ßcherer*) 
erkannt»  und  jetzt  wissen  wir,  daß  dieselbe  m  der  organischen  Natur 
außerordentlich  verbreitet  ist.      Die  Ähnlichkeit   mit  der  Harnsäure 


M  Liebigs  Annal.  d.  Cbem.  1T5,  243  11876]. 
2)  Lehrbuch  d.  organ.  Chemie  [1877]. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  177S  [1884].     (5.  153,) 
*)  An  essay  on  thc  chemical  history  and  medical  treatments  of  caleal  disorders. 
(London  1817.) 

*>  Liebigs  AnnaL  d.  Chem.  t«,  340  [1838]. 
^)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  Ilt,  257  [1859J. 
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hat  offenbar  dazu  geführt,  das  Xanthin  ebenso  wie  das  später  zu  er- 
wähnende H>T>oxanthin  gleichfalls  als  Produkte  des  regressiven  Stoff- 
wechsels aufzufassen. 

Der  experimentelle  Beweis,  daß  das  Xanthin  als  ein  Reduktions- 
produkt der  Harnsäure  zu  betrachten  sei,  wurde  zuerst  von  Strecker^) 
versucht,  aber  seine  vorläufige  Angabe,  daß  die  Harnsäure  durch 
Natrium  am  algam  in  Xanthin  verwandelt  werde,  hat  sich  nicht  be- 
stätigt ^j.  Die  Entscheidung  dieser  Frage  brachte  erst  die  von  mir 
ausgeführte  Synthese  des  Xanthiiis^},  nachdem  ich  lange  zuvor 
seine  Spaltung  in  Alloxan  und  Harnstoff  und  seine  Homologie  mit 
dem  Theobromin  und  Caffem*)  nachgewiesen  hatte.  Eine  altere 
Angabe  von  Gautier^)  über  die  Bildung  von  Xanthin  aus  Blausäure 
ist  bisher  zweifelhaft  geblieben.  Denn  mir  gelang  es  nicht*), 
auf  diesem  Wege  die  Base  zu  erhalten,  und  die  von  Hrn,  Gautier^) 
angekündigten  neuen  Versuche  über  diesen  Prozeß  sind  bisher  nicht 
publiziert. 

Natürlich  vorkommende  Methylderivate  des  Xanthins  kennt  man 
bis  jetzt  fünf.  Das  älteste  und  wichtigste  davon  ist  das  Caffeln.  Seine 
Entdeckung  im  Kaffee  wird  gewöhnlich  Robiquet  und  Pelletier 
UJid  Caventou^)  zugeschrieben  (1821).  In  Wirkhchkeit  aber  rührt 
die  erste  Mitteilung  über  dasselbe  von  Ferd.  Runge  her,  welcher 
es  unter  dem  Namen  Kaffeebase  in  seinen  1820  erschienenen  „Phyto- 
chemischen  Entdeckungen**  (Berlin  1620,  S.  144)  beschrieben,  aber, 
wie  es  scheint,  nicht  in  ganz  reinem  Zustand  unter  den  Händen  ge- 
habt hat  Seine  Identität  mit  dem  aus  dem  Tee  von  Oudry®)  iso- 
lierten Thein  wurde  1838  durch  die  Analysen  von  Jobst^^}  erkannt. 
Die  erste  Beobachtung»  welche  die  Verwandtschaft  der  Base  mit  der 
Harnsäure  anzeigte,  rührt  von  Stenhouseii)  her,  welcher  sie  auch 
im  Paraguay -Tee  fand.  Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure  erhielt 
er  nämlich  daraus  eine  Substanz,  welche  mit  Ammomak  eine  Purpur- 
farbe heferte,  ähnlich  der  des  Murexids,  und  außerdem  das  schön 
kristallisierte    sog.    Nitrothein,    das    heutige    Cholestrophan,    welches 


1)  Licbigs  Annal.  d.  Chem.  131.  119  [1864]. 

«)  E.  Fischer,  BericMe  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  IT»  329  [1884]. 

>)  Berichte  d,  d.  ehem.  Geaellsch.  %§,  2232  [1807].     (S.   311) 

*)  Liebigs  AnnaL  d.  Chem,  tJ5,  310  [1882].     (S.   126.) 

*)  Bull.  soc.  chim.  4f.  142  [18841. 

•)  Berichte  d,  d.  chem.  GeselJsch.  St,  3131  [1897].     (S.  3S2.) 

7)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsch,  Jl,  449  [1898]. 

«)  Berzclius,  Jahresb.  4,  180  und  T,  269. 

•)  Hag.  Pharm.  IJ,  49. 

!<>>  I^iebigs  Anual.  d.  Chem.  tS,  G3  [1838], 
l>)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  45,  371;  4€,  227  [1843]. 


(S.  143,) 
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von  Gerhardt  für  Dimethylparabansaure  erklärt  und  später  von 
A.  Strecker^)  tatsächlich  durch  Methyliemng  der  Parabansäure 
erhalten  wurde.  Die  Resultate  von  Stenhouse  sind  von  Roch- 
ieder^)  weiter  verfolgt  worden*  Bei  der  Behandlung  der  Base  mit 
Gilor  in  wäßriger  Losung  entdeckte  er  das  Chlorcalfein,  femer 
als  Spaltungsprodukte  das  Methylamin  {von  ihm  Formylin  genannt) 
und  die  dem  Alloxantin  so  ähnliche  Amalinsäiire,  welche  später 
von  Strecker^)  für  ein  Methyiderivat  des  AHoxantins  erklärt 
wurde. 

Bei  derSpaltungdesCaffelns  durch  Bar>lhydrat  fand  A.Strecker*) 
das  Caffeidin,  dessen  weitere  Zerlegung  in  Kohlensäure,  Ameisensäure, 
Methylamin  und  Sarkosin  von  O.  Schnitzen*)  und  dann  von  Rosen- 
garten und  Strecker*)  studiert  wurde. 

Anknüpfend  an  die  Versuche  von  Stenhouse  und  Rochleder 
habe  ich^)  die  Zerlegung  des  Caffeins  durch  Chlor  und  Wasser  in 
Dimethylalloxan  und  Monomethylharnstoff  aufgefunden  und  dadurch 
die  volle  Analogie  mit  der  Zerlegung  der  Harnsäure  bewiesen.  Ferner 
gelang  mir  die  Verwandlung  des  Chlor-  und  Brom-Caffeins  in  das 
Hydroxycaffein  und  der  Nachweis,  daß  diese  Verbindung  eine  un- 
gesättigte Gruppe  enthält,  weil  sie  durch  Brom  und  Alkohol  in  das 
Diäthoxyhydrox3'caffein  verwandelt  wird.  Durch  Abbau  des  let?:teren 
erhielt  ich  dann  weiter  das  Apocaffein,  die  Caffursäure»  die  Hydro- 
caffursäure  und  das  Methylhydantoin,  femer  das  H\^ocaifem  und  das 
Caffolin,  Endlich  gelang  es  mir,  die  Base  aus  dem  Xanthiu  durch 
Methylienmg  darzustellen  und  dadurch  als  Trimethylxanthin  zu  charak- 
terisieren. 

An  Strukturformeln  des  Caffems  bietet  die  ältere  Literatur  eine 
ziemlich  große  Auswahl.  Von  denselben  hat  nur  diejenige,  welche 
Medicus®)  1875  aufstellte  und  die  ich  hier  allein  anführe, 

CH5.N-CO 

OC     C-N^^^^ 

I  ;;    >CH  ' 

CHa-N— C-N 


^  Liebigs  Atinal.  d.  Chem.  118,  173  [1861]. 
2)  Liebigs  Atinal,  d.  Cbem.  II,  1  [1849]. 
>)  Liebigs  Annai  d,  Chem.  ||§,   17Ö  (1861]. 
♦)  Liebigs  Aanal.  d.  Chem.  IW,  360  [1862]. 
*)  Zeitschr.  f.  Chem.  l»ßl,  614. 
«)  Liebigs  AnDaL  d.  Cheni.  151.  1  [1871]. 

f)  Berichte   d.    d.    ehem.  Gesellsch.    14,   637  u.  190Ö  [1081]  und  Liebigs 
Annai.  d.  Cheiu.  tl5,  253  [1882]-     (S.  85.) 

ö)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  1T5,  250  [18751, 
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heute  noch  Bedeutung,  well  sie  durch  meine  Versuche  bestätigt 
wurde. 

Das  dem  Caffem  am  nächsten  stehende  Theobromin  wurde  von 
Woskresenskyi)  1842  im  Kakao  aufgefunden.  Nachdem  Glasson*) 
bei  der  Oxydation  desselben  mit  Bleisuperox>^d  und  Schwefelsäure  die 
Bildung  einer  aUoxanähnlichen  Substanz  beobachtet  hatte  und  Roch- 
leder^)  bei  der  Oxydation  mit  Qüor  Amalinsäure  erhalten  zu  haben 
glaubte,  was  sich  später  als  ein  Irrtum  herausstellte,  zeigte  Strecker*) 
1861  die  Verwandlung  in  Caffeln  durch  Methylierung,  21  Jahre  später 
gelang  mir  der  Nachweis,  daß  das  Theobromin  Dimethylxanthin^) 
ist,  und  daß  es  durch  feuchtes  Chlor  in  Monomethylalloxan  und  Mono- 
methylharnstoff  zerlegt  wird*). 

Das  isomere  Theophyllin  fand  Kossei  1888  im  Tee.  Er  zeigte 
femer,  daß  es  durch  Methyliemng  in  Caffein  übergeht  und  bei  der 
Ox>"dation  mit  feuchtem  Chlor  in  Dimeth^i^lalloxan  und  Harnstoff 
zerfällt'). 

Das  gleichfalls  isomere  Faraxanthin  wurde  im  Harn  von  Thu» 
dich  um®)  (1879)  und  nochmals  unabhängig  von  G.  Salomon^) 
aufgefunden  imd  von  letzterem  genauer  untersucht.  Die  endgültige 
Feststellung  seiner  Strukturformel  fällt  mit  der  von  mir  ausgeführten 
Synthese  zusammen. 

Das  einzige  Monomethylxanthin,  welches  vor  meinen  Unter- 
suchungen existierte,  war  das  von  Salomon^**)  im  menschlichen 
Harn  entdeckte  Heteroxanthin.  Seine  Verwandlung  in  Caffein  und 
die  Aufklärung  seiner  Konstitution  verdankt  man  Krüger"  und 
Salomon^^)  und  seine  Entstehung  aus  dem  Theobromin  im  tie- 
rischen Organismus  wurde  von  Gott  lieb  und  Bondzy  riski^^)  fest- 
gestellt. 


1)  Liebigs  Aimal.  d.  Cliem.  4t.  125  [1842]. 

«)  Liebig»  Aimal.  d.  Chem.  61,  335  [1847]. 

»)  Liebigs  Aiwial.  d.  Chem.  II,  9;  Ti,  124  [1851|. 

*)  Liebigs  Annal.  d.  Chem,  118,  170  [1861]. 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  IS,  453  [1882];  ferner  Liebigs  Aiinal. 
d,  Chem.  115,  an  [1882].     {S.  128.) 

«)  Berichte  d,  d.  chem.  Gesellsch.  15,  32  [1882];  ferner  Liebigs  Annal. 
d.  Chcm.  115,  303  [1882].  (S.  122,)  Vgl.  audiMaly  uEd  Andreasch,  Monatsh, 
f.  Chem.  I88f.  107. 

'>  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  11,  21G4  [1888],  Zeitschr.  f.  physiolog, 
Chem.  13,  298  [1889]. 

•)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  II,  415  [1887]. 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  If,  195  [1883];  18,  3406  [1885]. 
««J  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  18,  3407  [1885]. 
»>  Zeitschr.  f.  physblog.  Chem,  11,  169  [1895]. 

«*)  Berichte  a.  d.  chem,  tJescllsch,  IH,  1U3  [1895],  ^ 
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Versuche  zur  Synthese  der  oben  erwähnten  methylierten  Xaxithine 
sind  von  anderen  Autoren  nicht  beschrieben  worden. 

Das  von  Scherer^)  entdeckte  H>^xanthin  ist,  wie  schon  die 
Wahl  des  Namens  zeigt,  von  jeher  den  Xanthinen  an  die  Seite  ge- 
stellt  worden,  wozu  nicht  allein  die  Zusammensetzung  und  das  ge- 
meinsame, weit  verbreitete  Vorkommen  in  den  tierischen  und  pflanz- 
lichen Organen,  sondern  auch  das  recht  ähnliche  Verhalten  Veranlassung 
gegeben  haben.  Der  erste  Versuch,  beide  Körper  experimentell  mit- 
einander in  Beziehung  zu  bringen,  rührt  von  A.  Strecker^)  her.  Aber 
seine  Angabe,  daß  das  Hypoxantliin  oder  Sarkin,  wie  er  es  genannt 
hat,  durch  Salpetersäure  in  Xanthin  %^erwandelt  werde,  ist  später  von 
A.  Kossei')  als  irrtümlich  erkannt  worden.  Derselbe  Forscher*) 
wies  nach,  daß  die  von  Weidel  beobachtete  Bildung  eines  murexid- 
ähnhchen  Farbstoffs  aus  Hypoxanthin,  welche  lange  Zeit  als  Weidel- 
sche  Reaktion  in  der  Literatur  figuriertet  beim  reinen  Hypoxanthin 
nicht  eintritt.  Erst  in  der  neueren  Zeit  ist  es  M,  Krüger*)  gdungen, 
aus  dem  Hypoxanthin  Alloxan  zu  gewinnen,  indem  er  zuerst  Brom- 
hypoxanthin  bereitete  und  dieses  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali 
oxydierte.  Er  lehrte  femer  die  Darstellung  des  Dimethylliypoxanthiiis'), 
nachdem  vorher  schon  Thois  eine  Benzyl Verbindung  und  Kossei 
eine  Urethanverbindung  beschrieben  hatten.  Endgültige  Aufklärung 
über  die  Konstitution  der  Base  brachte  aber  erst  die  von  mir  aus- 
geführte Synthese'). 

Ebenso  verbreitet  wie  Xanthin  und  Hypoxanthin  sind  im  Tier- 
reich bekaimtlich  das  von  Unger*)  im  Guano  gefundene  Guanin  und 
das  von  Kossei*)  entdeckte  Adenin,  Die  wichtigsten  Metamorphosen 
der  ersten  Base,  d.  h,  ihre  tTberführung  in  Xanthin  ^^)  durch  salpetrige 
Säure  und  ihre  Verwandlung  In  Guanidini^)  durch  Chlor  und  Wasser, 
hat  A.  Strecker  aufgefunden,  und  die  genaue  Kenntnis  des  Adenins 
verdanken  wir  Kossei  und  seinen  Schülern.    Von  den  Verwandlungen 


1)  Liebig«  Ammal.  d.  Cbem.  TS,  32B  [1850]. 

•)  Liebigs  Atmal.  d.  Chem.  lü,  156  (1858). 

*)  Zcitachr.  f.  phyaiolog.  Cbem.  «,  428  [1882]. 

«)  Zeitachr.  f.  pbyaiolog«  Chem.  i,  428  [I882J. 

«)  Z^tacbr.  f.  phj^log.  Chem.  Ig,  445  [1894]. 

•)  Zcitachr.  f.  phyaiolog.  Chem.  1%,  436  [1894], 

')  Berichte  d,  d.  chcm,  Geselbch,  II,  2228  [1897]. 

•)  Poggendorfs  Ann.   iS  [1845];  Liebigs  Ajinal. 
58  [1846], 

•)  Berichte  d.  d,  chem,  Gescllach.  1«,  79,  1928  [1885];  Zdtschr.  f.  phydolog. 
Chem.  10,  250  [1886];  It,  241  [1888], 

»*>)  I^iebigs  AimaL  d.  Chem-  li§,  141  [1858J. 

11)  I^iebigs  AonaL  d.  Chem.  IIS,  151  [1861]. 
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der  Base  ist  als  besonders  wichtig  hervorzuheben  ihre  Überführung 
in  Hypoxanthin  durch  Behandlung  mit  salpetriger  Säure. 

Wie  ans  dem  Vorhergehenden  ersichtlich  ist,  sind  die  früheren 
Versuche,  Beziehungen  zwischen  den  so  ähnlich  zusammengesetzten 
drei  Stoffen,  Harnsäure,  Xanthin  und  Hj'poxanthin  experimentell  zu 
finden,  vergeblich  gewesen.  Insbesondere  war  es  nicht  möglich,  der 
Harnsäure  durch  die  gewöhnlichen  Reduktionsmittel  Sauerstoff  zu 
entziehen.  Ich  habe  deshalb  vor  15  Jahren  einen  anderen  Weg  ein- 
geschlagen,  dieses  Ziel  zu  erreichen,  und  es  gelang  mir  zunächst  bei 
einer  Methylharnsäure  durch  Behandlung  mit  Chloq>hosphor  sämtlichen 
Sauerstoff  nebst  drei  Wasserstoffatomen  zu  eliminieren  und  durch  Chlor 
zu  ersetzen!).  Das  erhaltene  Produkt  CH3.C5N4CI3  war  ein  sehr 
reaktionsfähiger  Stoff,  in  welchem  das  Halogen  in  der  mannigfaltigsten 
Weise  gegen  Äthoxjd,  Hydrox^^l  und  zum  Teil  auch  gegen  Wasser- 
stoff ausgetauscht  werden  konnte.  Die  Notwendigkeit,  diese  Produkte 
systematisch  zu  ordnen  und  zu  benennen,  veranlaßten  mich,  sie  als  Ab- 
kömmlinge einer  zunächst  noch  unbekannten  Verbindung  CH3 .  C^H^jN^ 
zu  betrachten  und  die  letztere  Methylpurin  zu  nennen*  Diese  An- 
schauung führt  selbstverständlich  dazu,  die  Harnsäure  von  der 
Verbindung  C5H4N4,  dem  Purin,  abzuleiten.  Zur  Rechtfertigung 
des  Namens  fiilire  ich  an,  daß  er  aus  den  Wörtern  purum  und  uricum 
kombiniert  ist^  und  daß  die  mir  damals  bekannten  Erscheinungen 
schon  mit  voller  Sicherheit  auf  die  basische  Natur  der  Stammsubstanz 
schheßen  lieOen.  Die  nachträgliche  Auffindung  der  Verbindung  hat 
die  ursprüngliche  Voraussetzung  bestätigt.  Das  Purin  ist  in  der  Tat 
der  Stanunvater  der  Harnsäure,  des  Xanthins  und  H>T>oxanthinSp  mit 
denen  es  sich  in  folgende  Reihe  einordnet: 


Harns  äuie 


C6H4K4O2 

Xaathin 


HypoÄaothin 


Purin 


Und  wie  in  anderen  Kapiteln  der  organischen  Chemie,  hat  es 
sich  auch  hier  für  die  S>'stematik  als  zweckmäßig  erwiesen,  die  Wasser* 
Stoffverbindung  in  den  .Mittelpunkt  zu  stellen  und  von  einer  Puriu- 
gruppe  zu  reden.  Ich  bin  mir  wold  bewußt,  damit  der  alten  Gewohnheit 
entgegenzutreten,  alle  Ureide  und  Diureide  der  zweibasischen  Säuren, 
welche  mit  der  Harnsäure  in  Relation  stehen,  in  der  sogenarmten 
Hamsäuregruppe  zusammenzufassen.  Aber  dieses  Kapitel  ist  nachgerade 
so  umfangreich  geworden,  daß  eine  Teilung  kaum  mehr  umgangen 
werden  kann,  und  die  Unterschiede  in  der  Struktur  und  den  Eigen- 
schaften   zwischen    dem    Purin    und    dem    Malonylharnstoff   oder    der 

»TB^btc  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  328  [1884],     (5.  143.) 
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Parabansäure  sind  doch  gewiß  ebenso  groß,  wie  diejenigen  zwischen 
dem  Pyridin  und  Chinolin  oder  zwischen  Benzol  und  Naphtalin.  Ich 
denke  mir  deshalb,  daß  man  in  Zukunft  eine  Abgrenzung  zwischen 
den  Purinkörpem,  wozu  die  Harnsäure,  Xanthin  usw.  gehören,  und 
den  einfacheren  Ureiden  der  melirbasischen  Säuren  eintreten  lälit. 
Im  Nachfolgenden  will  ich  alle  bisher  mit  Sicherheit  als  Pu rinden vate 
erkannten  Verbindungen  behandein  und  dabei  insbesondere  meine 
eigenen  Versuche  mit  dem  Hinweis  auf  die  ausführlicheren  speziellen 
Abhandlungen  zusammenstellen. 


Struktor  und  MomenkUtur  der  Piirltik{»rper. 

Da  von  allen  Purin derivaten  die  Harnsäure  experimentell  bei 
weitem  am  sorgfältigsten  untersucht  worden  ist,  so  müssen  heute  noch 
ebenso  wie  früher  alle  Betrachtungen  über  die  Struktur  dieser  Körper- 
klasse  von  ihr  ausgehen.  Unter  den  früher  für  die  Harnsäure  vor- 
geschlagenen Formeln  ist,  wie  schon  erwähnt  wurde,  diejenige  von 
Medicus, 


HN-CO 

I       1 
OC    C-NH 

I    II    >co 

HN— C-NH 


■  der  beste  Ausdruck  der  Tatsachen  geblieben.  Sie  gibt  ein  einffidics 
Bild  von  der  Spaltung  in  Alloxan  und  Harnstoff,  von  der  Zerlegung 
in  Kohlensäure,  Ammoniak  und  Glycocoll  und  endlich  von  der  Ver- 
wandlung in  Allantoin.  vSie  erklärt  ferner  in  migezwungener  Weise 
die  von  mir  beobachtete  Bildung  der  Tetramethylharnsäure  bei  der 
Behandlung  mit  Alkali  und  Jodmethyl  und  auch  die  von  mir  fest- 
gestellte Existenz  isomerer  Monomethyl-,  Dimethyl-  und  Triraethyl- 
Hamsäuren.  Dagegen  genügt  sie  nicht  mehr  für  die  Erklärung  der 
Existenz  von  fünf  Monomethylharnsäuren,  und  es  wird  deshalb  viel- 
leicht eine  Erweiterung  durch  räumliche  Betrachtungen  nötig  werden  i). 
Ich  wül  aber  diese  Frage  hier  nicht  weiter  erörtern,  weil  die  experi- 
mentelle Untersuchung  der  fünften  Methylharnsäure  noch  nicht  ab- 
geschlossen ist.*) 

Gleichbereclitigt  ist  bei  dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse 
und  Anschauungen  nur  noch  die  sehr  ähnliche  Formel: 


1)  Berichte  d,  d.  ehern,  Geselbch.  Sl,  1982  [1898].     (5.  432.) 

«)  Vgl.  auch  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseDstrh.  3«.  2721  [1899].     (S.  SIL} 
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Einleitung. 


N=C.OH 

I       I 
HO.C     C-NH 

I!       II      >C-OH 

N^C— N 

welche  eine  tautomere  Form  darstellt,  Sie  hat  sogar  den  Vorzug,  die 
Beziehungen  der  Harnsäure  zum  Purin,  ferner  ihre  V^erwandlimg  in 
Trichlorpurin  durch  Chlorphosphor  einfacher  auszudrücken  und  ihre 
saure  Natur  verständlicher  zu  machen.  Möglicherweise  existieren  sogar 
beide  tautomeren  Formen;  denn  es  ist  bekannt,  daß  die  aus  den  Salzen 
in  der  Kälte  in  Freiheit  gesetzte,  amorphe  Säure  etwas  andere  Eigen- 
schaften besitzt,  als  die  beim  Kochen  oder  beim  längeren  Stehen  ge- 
bildete, kristallinische  Form.  Solange  indessen  die  experimentelle 
Entscheidung  zwischen  Lactam-  und  Lactim-Formel,  wie  man  sie 
kurg  bezeichnen  könnte,  nicht  möglich  ist,  werde  ich  aus  alter  Gewohn- 
heit die  erstere  bevorzugen.  Anders  steht  es  mit  den  Alkylderivaten, 
bei  welchen  bekanntlicli  leicht  festzustellen  ist,  ob  das  Älkyl  an  Stick- 
stoff oder  an  Sauerstoff  gebunden  ist.  Die  später  zu  behandelnden, 
genau  untersuchten  Methylharnsäuren  leiten  sich  sämtlich  von  der 
Lactamformel  ab;  dagegen  sind  auch  eine  größere  Zahl,  allerdings 
noch  halogenhaltiger,  Alkyloxj^^er  bin  düngen  bekannt,  als  deren  Re- 
präsentanten ich  hier  nur  die  Verbindung: 

N=C.OCgHft 

I       I  ~ 

HßCsOX     CNH 

i    1  >c.a 

N-C.N 

2 , 0-  Diätlioxy-8-chlorpiidn 
anführe. 

Den  in  der  Harnsäure  nach  obigen  Formeln  enthaltenen  Komplex 

C5N4^  oder  strukturell  geschriel>en: 

N— C 

I       I 
C     C.N 

i    I  >c 

N— C.N 

nenne  ich  den  Purinkem,  und  aUe  davon  ableitbaren  PurinkÖrper  ent- 
halten mithhi  gleichzeitig  die  ringförmige  Atomgruppe  der  Metadiazine 
und  der  Imidazole.  Um  eine  einheitliche  Nomenklatur  der  zahlreichen 
Verbindungen  möglich  zu  machen,  habe  ich  vorgeschlagen*),  die  Glieder 
des  Purinkerns  nach  folgendem  Schema  zu  numerieren: 

M  Befklite  d.  d.  ehem.  OseUsch.  3i,  557  [1897],     (S,  247,} 


B^Idtusf. 


Ni- 


und  die  Stellung  der  substituierenden  Gruppen  in  der  üblichen  Weise 
durch  Beifügung  der  betreffenden  Zahlen  zu  markieren,  femer  die 
Reihenfolge  der  Substituenten  entsprechend  den  Beschlüssen  des 
Genfer  Kongresses  nach  dem  Atomgewicht  des  unmittelbar  am  Purin- 
kern  haftenden  Elementes  zu  bestimmen.  Da  indessen  ein  übertriebener 
Schematismus  den  Chemikern  mit  Recht  unsympathisch  ist,  so  werde 
ich  die  alteingebürgerten  Namen  Harnsäure,  Xanthin  usw.  möglichst 
beibehalten,  aber  bei  der  Bezeichnung  der  Derivate  die  oben  fest- 
gelegten Nomenklaturprinzipien,  insbesondere  die  Zählung  der  Sub- 
stituenten, mitbenutzen*  Diese  Bemerkungen  werden  genügen,  um 
alle  später  gebrauchten  Namen  verständüch  zu  machen. 


Struktur  des  Purins,  sowie  seiner  Methyl-  und  Chlor-Derivate. 

Die  Reduktion  der  Harnsäure  und  ihrer  Methylderivate  ist  bisher 
nur  auf  dem  Umwege  über  die  gechlorten  Purine  möglich  gewesen 
Der  erste  erfolgreiche  Schritt  in  dieser  Richtung  geschah  bei  de. 
9-Methylhanisäure,  welche  bei  erschöpfender  Behandlung  mit  Chlorr 
phosphor  in  das  9- Methyl trichlorpurin  übergeht.  Der  Übergang  ist 
der  Verwandlung  der  Säureamide  in  die  ImidcMoride  zu  vergleichen. 
Geht  man  aus  von  der  Strukturformel  der  9-Methylhamsäure,  so 
resultiert  für  das  9'Methyltrichlorpurin  die  Formel  I.  In  der  gleichen 
Art  entsteht  aus  der  7-Methylharnsäure  das  isomere,  der  Formel  II 
entsprechende  7-Methyltrichlorpurin : 


N=c.a 

I       I 

ax  c.N 

i   li  >c.ci 

N-C.NXH3 


IL 


N-c.a 

I  1 

C     C.N.CHg 

II  il  >c-a 

N-C.N 


Dieselbe  Art  von  Isomerie  ist  vorhanden  bei  den  aus  den  Tri- 
chloriden  durch  Reduktion  erhaltenen  Methylpurinen,  wie  die  folgenden 
Fonneln  zeigen: 


III. 


N-CH 

I       1 
HC     C.N 


>CH 


N-C.N. CH3 

9-Methylpurin 

Fliehe r,  Puriiigruppc. 


N«CH 
I       I 
IV.     HC     C.NXH3 

'     i    >CH 

N-C,N 
7-MetliyIpuriii 

2 


I 


N=CH 
I       I 
V.     HC     C.NH 

>CH 

hat,  und  dasselbe  gilt  selbstverständlich  für  das  Tridüorpuriii.  Di^e 
beiden  Fonneln  bieten  offenbar  einen  neuen  Fall  von  Tautomerie, 
welcher  an  diejenige  der  Amidine  erinnert.  Dasselbe  wiederholt  sich 
bei  den  übrigen  Purinderivaten,  bei  welchen  der  Imidazolring  keinen 
Sauerstoff  enthält.  Es  gehören  dahin  das  Xanthin,  Hypoxanthin, 
Adenin,  Theophyllin  nsw,,  und  idi  habe  in  mehreren  Fällen  die  beiden 
isomeren  Methylprodukte,  z.B.  zweiMethyladenme  und  zwei  Methylhypo- 
xanthine,  darstellen  können,  wo  die  Wasserstoffverbindung  nur  in 
einer  Form  bekannt  ist.  Aus  Gründen  der  Bequemlidikeit  will  ich 
für  das  freie  Purin  in  Znkunft  nur  die  obige  Formel  V  benutzen  und 
demselben  Grundsätze  in  allen  ähnlichen  Fällen  folgen. 

Struktur  der  Mo noxy purine. 

Monoxypurine,  welche  den  Sauerstoff  ähnlich  gebunden  enthalten, 
wie  die  Harnsäure,  läßt  die  Theorie  in  folgenden  drei  Formen  vor- 
aussehen: 

N = CH  HN— CO  N  =  CH 

f       I  I       !  II 

OC     C*NH  HC     C.NH  HC     CNH     . 

I       II    >CH  J      I    >CH  II       !i    >CO 

HN— C-N  N— C.N  N— C,NH 

L  n*  III. 

Daß  man  an  Stelle  derselben  auch  die  entsprechenden  Lactim* 
fonneln  setzen  könnte,  bedarf  keiner  weiteren  Erörterung,  Bekannt 
sind  die  Formen  II  und  III,  wahrend  Methylderivate  von  allen  drei 
Formen  gewonnen  wurden.  Ähnlich  liegen  die  Verhältnisse  bei  den 
Monoaminopurinen,  wo  ich  aber  aus  später  zu  erörternden  Gründen 
folgende  Fonneln  vorziehe: 

N=C.NH2 

I  I 
HC     C.NH 

II  i    >CH 
N-C.N 

V. 


N' 

=CH 

HaN 

1 
X 

1 

C.NH 

1    >CH 
-C.N 
rv. 

N=CH 

I  I 

HC     CNH 

II  ;l    >C.NHa 

N-C.N 
VI. 


I 


a 
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Bekannt  sind   die   Form 
allen  dreien. 


V    (Adenin)   und   Methylderivate    von 


» 


Struktur  der  Dioxypurine. 
Bei  den  Diox>^iinnen  sind  ebenfalls  drei  Isomere  möglich; 


HN— CO 

(   I 

L  OC  C.NH 


HN-C.N 


n. 


N=CH 

I    ! 

OC  C.NH 

I     II  >co 

HN-C.NH 


HN— CO 

I   I 
m.  HC  C.NH 

1    II  >co 

N-C.NH 


H3C.N-CO 
i   • 
OC  C.N.CH^ 


I  >CH 


HaC.N^C.N 


m  Davon  sind  I  nnd  III  dargestellt,  und  Methylderi\'ate  kennt  man 

I    von    allen   drei  Formen.      Eine  besondere   Betrachtung  verdient  die 

Einreihung  der  Xantliine  in  diese  Grupj>e,  weil  die  Aufklärung  ihrer 

Konstitution  die  meisten  Schwierigkeiten  gemacht  hat.     Zwar  hatte 

MedicusM  vor  meinen  Untersuchungen  für  das  Xanthin  die  jetzt  von 

Imir  angenommene  Formel  I  des  2.6-Dioxypurins  aufgestellt  und  dem 

zugeschneben.  Aber  die  einzigen  Tatsachen»  welche  eine  Verwandt- 
schaft des  Caffeins  mit  der  Harnsäure  damals  bekundeten,  waren  die 
Bildung  der  Amalinsanre  und  die  Spaltung  in  Kohlensäure,  Ammoniak, 
Methylamin  und  Sarkosin.  Dazu  traten  später  allerdings  noch  die 
von  mir  beobachtete  Spaltung  des  Caffeins  in  Dimethylalloxan  und 
Monomethylhamstoff,  die  analoge  Zerlegung  des  Xanthins  in  AUoxan 
und  Harnstoff,  die  Überführung  des  Xanthins  durch  Methylierung  in 
Theobromin  und  Caffein  und  endlich  der  Nachweis  einer  doppelten 
Bindtmg  im  Caffein  bzw.  Hydroxycaffein  durch  die  Überführung  in 
Diäthoxyhydroxycaffein.  Aber  der  von  mir  ausgeführte  Abbau  des 
letzteren  zu  Apo*  und  H>T>o-CaffeTn,  Caffursaure  usw.,  wie  femer 
die  Verschiedenheit  desselben  von  der  a-Trimethylharnsäure»  zumal 
im  Verhalten  bei  der  Alkylierung  führten  mich  zu  der  Anschauung, 
daß  in  den  Xanthinen  der  Kohlenstoffstickstoffkern  eine  andere  Struktur 
als  in  der  Harnsäure  besitze,  und  ich  gab  dieser  Überzeugung,  welche 
mir  durch  die  Tatsachen  aufgezwungen  w^ar,  Ausdruck  durch  die  Auf- 
stellung folgender  Xanthinformel^): 

1)  Liebigs  Anna],  d.  Clieni.  tU,  230  [1875]. 

«)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tl5.  313  tl8B2].     {S.  ÜO,) 


Einleitimg. 

NH-CH 

I       li 
OC     C.NH     . 

I     I   >co 

HN-C:N 

Efst  durch  die  Synthese  der  Xanthhie  und  namentlich  durch  die 
Erkenntnis,  daß  das  Hydroxycaffein  eine  Trimethylharnsäure  sei, 
wurde  ich  dann  veranlaßt,  meine  Formeln  aufzugeben  und  diejenigen 
von  Medicus  anzunehmen i). 

Die  Arbeit,  welche  nötig  war,  um  zu  dieser  Erkenntnis  zu  ge- 
langen, darf  ich  ohne  Übertreibimg  außergewöhnlich  groß  nermeo, 
und  ich  halte  mich  deshalb  für  berechtigt,  gerade  an  diesem  Beispiel 
den  Wert  vorzeitiger,  strukturchemischer  Spekulationen  zu  besprechen. 
Daß  unter  den  zahlreichen  Formeln,  welche  für  wichtige  natürliche  Ver- 
bindungen im  Laufe  der  Zeit  aufgestellt  werden,  eine  schließlich  als 
richtig  erkannt  wird,  ist  nicht  gerade  selten,  und  in  der  Geschichte 
unserer  Wissenschaft  pflegt  man  häufig  einer  solchen,  zufällig  richtigen 
Prognose  ein  übertriebenes  Gewicht  beizulegen,  während  ein  Miß- 
griff in  der  Wald  der  Formel  ihrem  Autor  kaum  jemals  zum  Vorwurf 
gemacht  wird.  Die  Neigung,  zu  spekulieren  auf  Gebieten,  wo  die  Tat- 
sachen nicht  ausreichen,  wird  dadurch  in  bedauernswerter  W>ise  ge- 
fördert und  manchem  experimentellen  Problem  ein  Teil  von  seinem 
Reize  genommen.  Man  braucht  nur  die  neuere  Geschichte  der  Terpen- 
gruppe  zu  studieren,  um  sich  von  der  Walirheit  des  Gesagten  zu  über- 
zeugen. So  wenig  man  dem  einzelnen  Forscher  es  versagen  wird,  seinen 
experimentellen  Resultaten  durch  Aufstellung  von  Formeln  einen 
theoretischen  Ausdruck  zu  geben,  so  gering  ist  doch  andererseits  der 
Nutzen^  welchen  die  Wissenschaft  von  der  einen  oder  anderen  Struktur- 
formel, wenn  sie  nicht  gerade  eine  besonders  scharfsimiige  Interpretation 
der  Tatsachen  darstellt,  erfährt.  Im  vorliegenden  Falle  kann  ich  z.  B. 
die  Erkiänmg  abgeben»  daß  die  Formeln  von  Medicus,  obschon  sie 
richtig  w^aren,  mir  bei  der  ganzen  Untersuchung  keine  einzige,  bestimmte, 
experimentelle  Anregung  gebracht  haben,  daß  vielmehr  alle  entscheiden- 
den Tatsachen  entweder  auf  dem  Wege  der  empirischen  Beobachtung, 
oder  in  direkter  Anknüpfung  an  ältere  experimentelle  Angaben  gefunden 
wurden. 

Synthetische  Methoden. 

Für  den  synthetisdien  Ausbau  der  Puringruppe  haben  vorziighch 
fünf  Methoden  gedient,  erstens  die  Bereitung  der  Harnsäure  und  ihrer 
Methylderivate  aus  den  Pseudohamsäuren,  zweitens  die  ^letliylierung 

i)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  U,  549  [1897].     (S.  23S,] 
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der  Harnsäure  und  der  Xanthine,  drittens  die  Verwandlung  der  Harn- 
saure  und  der  Diox>q)urine  in  Chloride  durch  Einwirkung  von  Chlor- 
phosphor, viertens  die  Überführung  der  Chlorverbindungen  in  Oxy-, 
■  Thio-  und  Aminoderivate  und  fünftens  die  Reduktion  der  Chlorpurine 
durch  Jodwasserstoff  oder  Zinkstaub.  EHe  mannigfaltige  Anwendbarkeit 
derselben  ist  aus  der  folgenden  Zusammenstellung  der  Resultate  er- 
sichtlich. 

Synthese  der  Harnsäure  aus  Pseudoharnsäure. 

Diese  schon  früher  öfters  vergeblich  versuchte  Reaktion,  welche 
durch  folgendes  Schema  dargestellt  wird: 

HN— CO  HN— CO 

f       I  II 

OC     CH.NH.CO.NH2  =  OC    CNH    +H2O, 


HX— CO 

Paeudolianisäure 


HN— C.NH 

Harnsäure 


wurde  zuerst  von  L.  Ach  und  mir^)  durch  Schmelzen  mit  Oxalsäure 
ausgeführt,  und  etwas  später  habe  ich  2)  ein  viel  bequemeres  Ver- 
fahren in  der  Anwendung  der  Mincralsauren  gefunden.  Es  genügt, 
in  Salzsäure  zu  lösen  und  einige  Zeit  zu  kochen.  Bei  der  Pseudoharn- 
säure selbst  ist  hierzu  allerdings  eine  sehr  große  Menge  des  Lösungs- 
mittels erforderhch,  aber  bei  den  Methylderivaten  fällt  diese  vSchwierig- 
keit  fort,  so  daß  die  Operation  dort  sehr  einfach  wird.  Ja  in  einzelnen 
Fällen,  wie  bei  der  L3.7-Trimethylpseudoharnsäure: 

H3C.N— CO  CH3 
1       I 
OC     CH.N.CO.NHo, 
I       l 
H3C.N-CO 

erfolgt  die  Wasserabspaltimg  und  Verwandlung  in  Trimethylharn* 
säure  (Hydroxycaif ein)  schon  bei  Abwesenheit  von  Mineralsäuren 
durch  bloßes  Erhitzen  der  wäßrigen  Lösung. 

Die  Fruchtbarkeit  der  Methode  wurde  nocli  erhöht  durch  die 
Beobachtung,  daß  methylierte  Pseudoharnsäuren  sich  nicht  allein  durch 
Kombination  von  Monomethyl-  oder  Dimethyl-Alloxan  mit  Ammoniak, 
sondern  auch  mit  Methylamin  bereiten  lassen.  Das  Verfahren  hat 
ferner  den  besonderen  Vorzug,  Methylharnsäuren  von  bekannter  Konsti- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  «8,  2473  [1895].     (S.  178,} 
aj  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.  St,  559  [18971.     {S.  249.) 


tution  und  in  der  Regel  gleich  in  reinem  Zustand  zu  liefern.  Daß  endlicE 
diese  Synthese  eine  neue  Stütze  für  die  Stnikturformel  der  Harnsäure 
ist,  bedarf  keiner  %veiteren  Erörterung.  Gewonnen  wurden  auf  diesem 
Wege  folgende  Methylharnsäuren:  1-Methy!-^},  7-Methyi-,  1,3-Dimethyl-» 
1,7-Dimethyl-^)  und  1,3,7-Tnmethylharnsäure,  ferner  die  1,3-Diäthyl- 
hamsäureä).  Das  Verfahren  zeigt  sich  endlich  auch  brauchbar  bei  der 
Imidopseudoharnsäure,  welche  sa  in  2-Amino-0,8-diox5'^purin  über- 
geführt wird^): 


HN 

I 
HsN.C 

II    I 

N-CO 


CO 
I 
CH.NH.CO.NH2 


HN-CO 
I      I 

C.NH     +HjO 

i    I   >co 

N— CNH 


HgNX 


Alkylierung  der  Oxypurine. 

Die  erste  Angabe  über  Äthylierung  der  Harnsäure  stammt  von 
Drygin  her,  weldier  trocknes,  harnsaures  Blei  mit  Jodätliyl  behandelte 
und  dabei  eine  Diäthyl-  imd  eine  Triäthylverbindung  erhalten  haben 
wilL  Eine  Kontrolle  seiner  dürftigen  Beobachtungen  scheint  mir  sehr 
notwendig,  ist  aber  bisher  nicht  ausgeführt  worden.  Viel  sorgfältiger 
studiert  wurde  die  Methylierung  der  Harnsäure  auf  trocknem  Wege 
von  Hill  und  Mabery*),  Durch  Erhitzen  von  hamsaurem  Blei  mit 
Jodmethyl  erhielten  sie,  je  nachdem  das  saure  oder  das  neutrale  Salz 
verwendet  wurde,  die  erste  Monomethyl-  (jetzt  3- Methyl- )harnsäure 
und  die  erste  Dimethyl Verbindung  (jetzt  3.9-Dimetliylhamsäure).  Da 
die  Reaktion  im  geschlossenen  Gefäße  unter  Druck  ausgeführt  werden 
muß  und  eine  spätere  Ausfällung  des  Bleis  erfordert,  so  ist  sie  in  der 
Ausführung  sehr  unbequem,  und  sie  bleibt  es  auch  noch  bei  der  kleinen 
Modifikation,  w^elche  ich*)  zuerst  angewandt  habe  und  welche  darin 
besteht,  das  basisch-harnsaure  Blei  mit  Jodmethyl  nicht  bei  160^, 
sondern  bei  Wasserbadtemperatur  zu  behandeln. 

Außerordentlich  viel  leichter  in  der  Ausführung  und  ergiebiger 
in  den  Resultaten  ist  die  von  mir  aiifgef undene  Methyherung  auf  nassem 
Wege,  Sie  besteht  darin,  eine  alkalische  Lösung  der  Harnsäure  mit 
Jodmethyl  zu  schütteln.  Soweit  die  bisherigen  Beobachtungen  reichen*), 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcaellsch.  3t,  3089  [1897].     (S.  373,} 
■)  Berichte  d,  d.  ehem.  GeaeUach.  30,  1814  [1897].     (S.  55^.) 
*}  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3t,  559  [18971.     (S.  249). 
^i  Attjer.  ehem.  Joum.  l,  305;  BeTtchte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  5,  370  [1876]. 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT;  330  [1884].     (5.  145.) 
*)  (S.  22H,\    Um  die  Ausarbeitung  des  VerfahrenÄ  hat  Hi.  Friedrich  Ach 
Mch  beaondere  Verdienste  erworben. 
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erhält  man  dabei  je  nach  der  Menge  des  angewandten  Alkalis  und  des 
Jodmethyls,  wenn  die  Reaktion  bei  höherer  Temperatur  verläuft,  die 
3-Methyl-  und  9-Methylharnsäure,  die  3.9-DimethyI-,  l.S-Dimethyl- 
und  7,9-Dimethylverbindung,  die  3,7,9'Trimethylharasäure  und  schließ" 
Hch  als  Endprodukt  die  Tetramethylhamsaure.  Bei  niederer  Temperatur 
endlich  entsteht  auf  diesem  Wege  auch,  neben  anderen  Produkten,  die 
1.3J-Trimetliylharnsäure  (Hydrox^xaffein,  Privat  mit  teilung  von  Dr.  F. 
Ach).  Das  Verfahren  läßt  sich  selbstverständlich  auch  bei  den  ver- 
schiedenen Methylharnsäuren  wiederholen  und  kann  endlich  dazu  be- 
nutzt werden,  um  Harnsäuren  mit  verschiedenen  Alkylen  darzustellen^ 
unter  denen  eine  Methylbenzyl-  und  eine  Diniethylbenzylhamsäure 
angefülirt  werden  können. 

Die  Methyherung  der  Xanthine  wurde  zuerst  von  Strecker  auf 
trocknem  Wege  bewerkstelligt.  Durch  Erhitzen  von  Theobromin- 
Silber  mit  Jodmethyl  erhielt  er  das  Caffein  und  bewies  so  die  Homo- 
logie der  beiden  Basen ^).  Derselbe  Versuch,  mit  Xanthinsilber  aus- 
geführt,  soll  nach  Strecker  ein  vom  Theobromin  verschiedenes  Di- 
methylxanthin  Hefern,  über  welches  aber  keine  weiteren  Angaben  von 
ihm  gemacht  wurden.  Mir  ist  es  später  gelungen,  durch  Behandlung 
von  Xanthinblei  mit  Jodmethyl  das  Theobromin  darzustellen^).  Die 
erste  Methylierung  auf  nassem  Wege  in  dieser  Gruppe  wurde  von 
E.  Schmidt  und  Preßler  beobachtet,  welche  durch  Erhitzen  von 
Theobromin  mit  Alkali  und  Jodmethyl  in  verdünnter  alkoholischer 
Lösung  Caffein  gewannen^).  Ich  habe  seitdem  auch  hier  die  Methy- 
lierung stets  in  wässerig-alkalischer  Lösung  durch  Schütteln  mit  Jod- 
methyl bei  verschiedenen  Temperaturen  ausgeführt.  So  gelingt  es 
z.  B.,  durch  Erwärmen  von  Xanthin  mit  drei  Molekülen  Normal- 
alkali und  drei  Molekülen  Jodmethyl  direkt  Caffein  zu  erhalten;  aber 
die  Ausbeute  ist  in  diesem  Falle  ziemlich  schlecht.  Sehr  viel  leichter 
gehngt  die  Operation  bei  den  Halogenxanthinen,  welche  stärkere 
Säuren  sind.  So  wrd  das  Chlor-  oder  Brom-Xanthin  auf  nassem  Wege 
mit  recht  guter  Ausbeute  in  Chlor-  bzw.  Brom-Caffem  umgewandelt*)* 
Aber  in  anderen  Fällen  ist  auch  die  Methylierung  der  halogenfreien 
Xanthine  ein  ziemlich  glatt  verlaufender  Prozeß.  Erwähnen  will  ich 
noch,  daß  die  Methylierung  des  H>^oxanthins  und  des  Adenins  in  alka- 
lisch-alkoholischer Lösung   von  M.    Krüger*)   bewerkstelligt  wurde. 


i>  Liebigs  Aimal,  d.  Chem.  118,  170  [1861]. 
»)  Liebigs  Aunal.  d.  Chem,  tl5,  ,^11  [1882].     (S,  12&.) 
»)  Liebigs  Atinal.  d.  Chem.  «IT,  294  [1883]. 

*)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  39,  2237  [1897]  (S,  nS)  und  Sl,   25G3 
[1898].     (S.  462.) 

*)  Z€it3chr.  f,  physioL  Chem.  18,  434  [1894J. 
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Darstellung  d^r  Chlorpurine. 

Die  Wechselwirkung  zwischen  den  Oxypurinen  und  den  Chloriden 
des  Phosphors  fiilirt  je  nach  den  experimentellen  Bedingungen  zu 
den  verschiedensten  R^ultaten  und  ist  bei  weitem  die  wertvollste 
Reaktion  für  die  künstliche  Darstellung  von  Purinkörpem  gewesen. 
Am  häufigsten  wurde  sie  benutzt  bei  den  Harnsäuren,  Die  erste  Frucht 
detsdben  war  das  aus  einer  rohen  Methylhamsäure  durch  Erhitzen 
mit  Phosphor-Oxj'chlorid  und  -Pentachlorid  auf  130^  gewonnene 
9-Methy  1'8-oxy-  2.6-dichloTpurin  ^ ) : 

N=c.a 

I     I 

a.C     C.NH 

i    i   >co- 

N— C.N.CH3 

Für  seine  Entstehung  aus  der  9-Methylharnsäure,  welche  später 
mit  dem  reinen  Präparat  kontrolliert  wurde,  gilt  folgendes  Schema: 

C5H3N4OS.CH3  +  2  FOfi  -  CfiHN^OClaXHa  ^  2  FOCI3  -f  2  HCl  . 

Beim  stärkeren  Erhitzen  mit  dem  Gemisch  von  Oxychlorid  und 
Pentachlorid  geht  dasselbe  über  in  das  9-Methyltrichlorpurin.  Besser 
gelingt  diese  Verwandlung  durch  Erhitzen   mit  Oxyclilorid   allein*): 

3  CeHN40a2XH3  +  POCI3  =  3  CsN^CIa.CHa  +  P0(0H)3  . 

Unter  ähnhchen  Bedingungen  verwandelt  sich  die  7-Methylharn- 
säure^)  in  die  beiden  Produkte: 


N  =  C.C1 
I       I 
Cl.C    C.NXH3 

II    il  >co 

N— C.NH 


N=C.C1 

I       I 
Cl.C     CNXH^, 

I     li  >c.a 

N— C.N 


7-Methyl-8-oxy-2.6-dldi!orpuria.  T-Mcthyltrichlorpurin. 

Um  bei  der  Harnsäure  selbst  dieses  Resultat  zu  erzielen,  war 
eine  Abänderung  der  experimentellen  Bedtngmigen  notwendig.  Das 
Phosphorpentachlorid  bewirkt  hier  einen  komplizierten  Verlauf  der 
Reaktion,  und  die  Unlöslichkeit  der  Saure  erschwert  den  Angriff  des 
Reagans.   Das  war  der  Grund  der  anfänglichen  Mißerfolge*).    Behandelt 


i)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcscUsch.  IT,  330  [1884].  (5.  145.) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselkch.  Sl,  2568  [1898].  (5.  467.) 

»)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesdlsch.  Mt,  271  [1899].  (S.  5&7.) 

*]  Berichte  d.  d.  ehern.  Geselhich.  IT,  329  [1884].  (5.  144,} 
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man  dagegen  hamsaures  Kalium  mit  Phosphoroxychlorid  bei  160— ITO**, 
so  entsteht  in  reichlicher  Ausbeute  das  8-Oxy-2.6-dichlorpurin^).  Um 
seine  Umwandlung  in  das  Trichlorpurin  zu  erreichen,  ist  weiteres 
Erhitzen  mit  Oxychlorid  auf  160**  erforderHch,  und  wegen  der  geringen 
Löslichkeit  des  Materials  muß  die  Menge  des  Oxydüorids  sehr  groß 
sein  imd  die  Masse  recht  häufig  geschüttelt  werden^). 

Wesentlich  anders  verläuft  die  Wirkung  des  Chlorphosphors  bei 
den  im  Alloxankem  alkyÜerten  Harnsäuren  und  hängt  auch  hier  wieder 
ab  von  der  Anzahl  und  der  Stellung  der  Methyle. 

Die  älteste  Beobachtung  dieser  Art  betrifft  das  Hydroxycaffein 
(L3.7*Trimethylhamsänre)^).  Es  wird  durch  Kochen  mit  Ox>^chlorid 
und  Pentachlorid,  oder  auch  durch  Oxychlorid  allein,  nahezu  quanti- 
tativ in  Chlorcaffein  verwandelt: 


H3C.N-CO 
I       I 
3        OC    C.NXHg  +  POaj 

I   'I  x^ 

H3C.N-C.NH 


HgCN^CO 

I       I 

a      OC  C.N.CH3  +  PO(OH)g 

I     I  >c.ci 


Die  Sauerstoffatorae  2  und  6,  welche  in  den  vorhergehenden  Fällen 
vLuetst  entfernt  w^erden,  sind  also  hier  durch  das  Fehlen  des  Wasser- 
stoffs und  die  Anwesenlieit  der  Methylgruppen  vor  dem  Angriff  des 
Chlorphosphors  geschützt. 

Dieselbe  Erfahrung  wurde  gemacht  bei  der  L3-Dimetliylhanisäure, 
welche  durch  Phosphor-Oxy chlor id  und  -Pentachlorid  bei  140 — ^150** 
ziemlich  glatt  in  Chlortheophyllin  verwandelt  wird*): 


H3C.N-CO 
I       I 
3        OC    C.NH 


HjC.N^CO 

\       I 
+  POCI3  =  3        OC 


>CO 


H3C.N-C.NH 


C.NH        +P0(0H)3. 

I    1   >c.a 
H5C.N-C.N 


Der  gleiche  Verlauf  der  Reaktion  wurde  später  erreicht  durch 
Benutzung  von  Oxychlorid  allein  bei  der  3-MethyÜianisäore^},  der 
3.7-Dimethylhamsäure^)  und  der  L7-Dimethylharnsäure®),  welche 
dabei  auch  nur  das  in  Stellung  8  befindliche  Sauerstoffatom  verlieren 


*     ^  E.  Fischer  und  L.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  30,  2208  [1897], 
(S.  28S.) 

»)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsch.  3ft,  2220  [1897].     (5.  30 L) 
3)  Liebigs  Annal.  d.  Chem,  »15,  271  [1882].     (S.  9S.) 
*)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  %%  3138  [1895],     (5.  222.) 
Ä)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31,  1980  [1898].     (5.  433,) 
c)  Berichte  d.  d,  chem.  Gesellsch.  31,  2622  [1898].     (S.  477,) 
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und  in  3-MetliylchIorxanthin  bzw.  Chlortheobrom  in  (3.7-Dimethylchlox- 
xanthin)  und  Chlorparaxanthin  ( L7*DinietbykMorxanthin)  übergehen. 
Wie  geringe  Veränderungen  der  Bedingungen  das  Resultat  beein- 
flussen können,  zeigt  am  besten  die  3.7*I>imetliylhamsäure.  Denn 
wird  dieselbe  nicht  mit  Phosphoroxychlorid  allein,  sondern  unter 
Znsatz  von  Pentachlorid  auf  140^  erwärmt,  so  tritt  das  Chlor  an  die 
Stelle  6.  und  es  resultiert,  statt  des  Chlortheobromias,  das  isomere 
3.7-  Dimethyl-  2 ,  8*dioxy-  6-  chl  orpur  in  ^ ) : 

N=C.C1 
\       \ 
OC    C.NXH3, 

I     i  >co 

HjtC.N^C.NH 

Steigert  man  aber  bei  dieser  Reaktion  die  Temperatur  auf  170^ 
und  verwendet  überschüssiges  Pentachlorid»  so  werden  auch  die  beiden 
anderen  Sauerstoffatome  samt  einem  Methyl  abgespalten,  und  es 
resultiert  7-MethyI trichlorpurin * )> 

Eine  ähnliche  Ablösung  %^Qn  Methyl  wurde  noch  bei  drei  anderen 
Methylhamsänren  beobachtet.  Die  3. 7. 9 -Trimethyl Verbindung  wird 
durdi  Oxychlorid  und  PentachJorid  schon  bei  H5 — 150^  in  7,9-Di- 
methyl-8-oxy-2,6-dichlorpurin2)  verwandelt,  unter  ähnlichen  Bediu* 
gungen  entstellt  aus  3,9-Dimethylbamsäure  das  9-Methyl-8-oxy-2,6-di- 
chlorpurin^),  und  die  Tetramethylharnsäore  gibt  beim  Erhitzen  mit 
Oxychlorid  auf  160"*  Chlorcaffein*), 

Bei  di:n  Xanthinen  ist  die  Eliminierung  des  Sauerstoffs  durch 
Chlorphosphor  schwieriger  auszuführen.  So  sind  bisher  die  Versuche 
beim  Xanthin  selbst  ohne  Erfolg  geblieben.  Bessere  Resultate  gab 
das  TheobroraJn,  aber  hier  erfolgt  auch  die  Abspaltung  von  einem 
MethyL  Wird  nämlich  die  Base  mit  Phosphoroxychlorid  auf  I-IO*^ 
erhitzt,  so  resultiert  das  7-Methyl-2.6-dichlofpurin^): 

N=C.C1 

1       I 
CLC     C.N.CH,. 


N., 


CH 


N-C,N 


1)  Berichte  d.  d.  chem,  Gcaellach,  t8,  2481  [1895|  (5.  287);  »,  1839  [1897]. 
(S.  26S,) 

*)  Berichte  d.  d,  cbem,  Cesenscli.  Ä«,  2494  [1*^95],     (5.  20 L) 
»)  Berichte  d.  d,  ehern,  Gcselisch.  3t,  270  [1899J.     (S.  500^ 
*)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsch,  U,  3010  [1897].     (S.  367.) 
»)  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  30,  2400  [1897J.     (S.  336.) 
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Setzt  man  aber  Pentachlorid  hinzu  und  steigert  die  Temperatur 
'auf  160**,  so  findet  außerdem  noch  die  Chlorierung  der  Methingruppe 
statt,  und  es  entsteht  das  T-Methyltrichlorpurin^).  Dasselbe  Produkt 
wurde  aus  dem  Caffein  durch  Erhitzen  mit  Oxychlorid  und  Penta- 
chlorid auf  170^,  allerdings  in  erheblich  schlechterer  Ausbeute,  ge- 
wonnen^). 

Von  sonstigen  Anwendungen  der  Reaktion  erwähne  ich  hier  noch 
die  Verwandlung  des  6-Amino-8-ox>^-2-chlorpurins  in  Dicliloradenin^) 
(Formel  1}  und  des  3.7-Dimethyl-6-amino*2.8-diox>TDurins  in  3J-Di- 
methyl-6-amino-2-oxy-8-clilorpurin*)  (Formel  II), 


N==C.NHa 
I       I 
L     aX     C.NH 

N-C-N 


N===C.!srH2 

I       I 
IL        OC     C.N.CHg 

!    jl  X'Ci 

HjCN— C.N 


Verwandlung  der  Halogenpurine  in  Oxy-,  Thio- 

und  Amino-Purine. 

Der  Ersatz  des  Halogens  durch  Hydrox>'l  kann  in  manchen  Fallen 
mit  wässerigem  Alkali  bewerkstelligt  werden.  Der  Angriff  des  letzteren 
findet  am  leichtesten  statt  bei  den  neutralen  Verbindungen,  z.  B, 
den  beiden  Methyl trichlorpurinen  oder  dem  7-Metliyl-2.6-diclilor* 
purin,  bei  welchen  ein  Halogen  sehr  rasch  und  zienüich  glatt  unter 
Bildung  eines  Oxypurins  abgelöst  wird^).  In  anderen  Fällen  läßt 
die  Ausbeute  bei  diesem  Verfahren  zu  wünschen  übrig,  weil  gleich- 
zeitig eine  zweite  Reaktion  stattfindet,  welche  eine  bydrol>i:ische  Auf- 
spaltung des  Purinkerns  zur  Folge  hat.  So  gibt  das  7.9*Dimethyl- 
8-oxy-2.6-dichlorpurin  beim  Erwärmen  mit  Alkali  kaum  zur  Hälfte  das 
7.9-Dimethyl-6,8-diox>'^-2-chlorpurin*),  während  der  Rest  in  einen 
leicht  löslichen  Körper  übergeht,  und  noch  sdilechter  ist  die  Aus- 
beute an  Hydroxy caffein  bei  der  Einwirkung  von  wässerigem  Alkali 
auf  Chlor-  oder  Brom-Caffein'). 

Viel  bessere  Resultate  liefert  in  diesen  Fällen  das  alkohoUsclie 
Alkali.    Seine  Einwirkung  erfolgt  im  allgemeinen  bei  niedriger  Tem2>e- 


1)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

GeaeUsch. 

«8, 

2489  [1895]. 

(S,  194.) 

a)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

Gesellsch. 

X8, 

2481  [1895], 

(S.  187.) 

j         >)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

Gesellsch. 

31. 

104  [1898]. 

(S.  384.) 

1         *)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

Gesellsch. 

10, 

1839  [1897]. 

(S.  265,) 

*)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

Gesellsch. 

30, 

1846  [1897]. 

(S.  273.) 

•)  Berichte  ± 

d. 

ehem. 

Gesellsch, 

32. 

255  [1899J. 

(5.  497.) 

•          7)  Berichte  d. 

d. 

ehem. 

Gesellsch. 

XH, 

2485  [1895|. 

(S.  192.) 

28  Einleitung. 

ratur  und  führt  zur  Bildung  von  Alkyloxyderivaten,  während  die 
hydrolytische  Spaltung  des  Purinkems  zurücktritt.  Beispiele  dieser 
Art  hat  man  beim  Chlor-  oder  Brom-Caffdn^)  und  bei  den  beiden 
Methyltridilorpurinen,  welche  leicht  in  Dialkyloxyderivate*)  verwandelt 
werden  können. 

Die  sauren  Halogenpurine  sind  im  allgemeinen  gegen  Alkali  be- 
ständiger^),  besonders  was  die  hydrolytische  Aufspaltung  des  Purin- 
kems betrifft;  aber  auch  die  Ablösimg  des  Halogens  erfolgt  hier  viel 
langsamer.  So  kann  man  Bromtheobromin  erst  durch  vielstündiges 
Erwärmen  mit  Alkali  in  3.7-Dimethylhamsäure  umwandeln,  dafür 
ist  aber  die  Ausbeute  recht  befriedigend*).  Auch  beim  sauren  Trichlor- 
purin  geht  die  Umwandlimg  in  6-Oxydichlorpurin  durch  Erhitzen  mit 
wässerigem  Alkali  recht  glatt  vonstatten*).  Andererseits  läßt  die 
Methode  beim  Bromxanthin  gänzlich  im  Stich,  imd  ebenso  bietet  die 
Ablöstmg  des  in  Stellung  2  befindlichen  Halogens  durch  wässeriges 
Alkali  öfters  große  Schwierigkeiten.  Manchmal  gelangt  man  auch  hier 
mit  alkoholischem  Alkali  weiter,  wie  die  Verwandltmg  des  Trichlor- 
purins  in  2.6-Diäthoxy-8-chlorpurin  beweist*). 

Noch  radikaler  als  Alkali  wirkt  konzentrierte  Salzsäure  bei  höherer 
Temperatur.  Bei  125 — 130®  bewirkt  sie  in  den  allermeisten  Fällen 
die  vollständige  Ablösung  des  Halogens  imd  seinen  Ersatz  durch 
Hydroxyl.  Als  tjrpisches  Beispiel  führe  ich  an  die  Verwandlung  des 
Trichlorpurins**)  und  seiner  beiden  Methylderivate  in  Harnsäure  bzw. 
Methylhamsäure'').  In  diesen  Fällen  wird  zuerst  das  in  Stellimg  8 
befindliche  Halogen  imd  dann  erst  die  beiden  andern  abgelöst.  Um 
so  auffallender  ist  es,  daß  bei  den  Dioxychlorpurinen  das  Halogen 
in  der  Stelltmg  8  in  der  Regel  am  festesten  haftet.  So  ist  das 
Chlorcaffdn  gegen  Salzsäure  auch  bei  130®  beständig®),  während 
die  isomeren  6.8-Dioxy-2-chlorpurine®)  und  die  2.8-Dioxy-6-chlor- 
purine  gerade  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  das  Chlor  recht  leicht 
verlieren.  Noch  leichter  werden  die  Jodpurine  durch  Salzsäure  zer- 
setzt, wie  die  Verwandlimg  des  2.6-Dijodpurins  in  Xanthin  bei  100® 
beweist^®). 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  leiS,  266  [1882].     (5.  95.) 

2)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  36,  1846  [1897].     (S.  273.) 

3)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  31,  3266  [1898].     (S.  479.) 
*)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Ä8,  2480  [1895].     (S.  186.) 

ß)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  30,  2227  [1897].     (S.  308  u.  316.) 
«)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  30,  2223  u.  2211  [1897].     (S.  304,   291.) 
')  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Ä8,  2492  [1895].     (S.  199.) 
fi)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  30,  3011  [1897].     (S,  368.) 
»)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch. .  3Ä,  250  [1899].     (S.  493.) 
10)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31,  2562  [1898].     (S.  461.) 
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Älmlidi  den  Alkalien  wirkt  eine  wässerige  Losimg  von  Kaliiim- 
bydrosulfid  unter  Bildung  von  Thiokörpem,  nur  erfolgt  diese  Reaktion 
leichter.  So  wird  das  TricMorpurin  durch  überschüssiges  Kalium- 
hydrosulfid  schon  bei  100^  tn  Trithiopurin  verwandelt,  und  ebenso 
entsteht  aus  dem  Bromxanthin  bei  120**  das  2,6-Dioxy-8-thiopurin» 
während  der  Übergang  in  Harnsäure  durch  Alkali  nicht  bewerkstelligt 
werden  konnte^). 

Ammoniak  wirkt  bei  höherer  Temperatur  auf  die  Chlorpurine 
allgemein  unter  Bildung  von  Aminoderivaten,  und  bei  Anwendung 
von  alkoholischer  Lösimg  ist  bis  150*^  eine  hydrolytische  Aufspaltung 
des  Purinkems  kaum  zu  befürchten.  Auch  bei  wässerigem  Ammoniak, 
welches  etwas  stärker  wirkt,  als  die  alkoholische  Ivösung,  findet  diese 
Zerstörung  des  Kerns  in  den  meisten  Fällen  nur  in  untergeordnetem 
Maße  statt.  Infolgedessen  lassen  sich  auch  Diaminopurine  auf  diesem 
Wege  gewinnen.  Dagegen  ist  bisher  kein  Triaminoderivat  erhalten 
worden.  Da  die  Aminogruppe  häufig  durch  salpetrige  Säure  recht 
glatt  gegen  Hydroxyl  ausgetauscht  werden  kann,  so  habe  ich  diesen 
Umweg  wiederholt  für  die  Darstellung  von  Oxypurinen  aus  den  Halogen- 
verbindungen benutzt. 

Diese  Bemerktmgen  werden  zur  allgemeinen  Orientierung  genügen, 
selbstverständlich  aber  entbinden  sie  nicht  von  der  Notwendigkeit, 
in  jedem  einzelnen  neuen  Falle  den  besten  Weg  durch  empirische 
Beobachtung  aufzusuchen. 


Die  Reduktion  der  halogenhaltigen  Purine 

zu  den  entsprechenden  Wasserstoff  Verbindungen  läßt  sich  in  der  Regel 
am  bequemsten  mit  rauchendem  Jodwasserstoff  unter  Zusatz  von  Jod- 
phosphonium  ausführen*  Das  Verfahren  wurde  zuerst  bei  dem  9*Me- 
thyl-  und  dem  7.9-Dimethyl-8-oxy-2,6-dichlorpurin^)  angewandt  und 
hat  bisher  bei  allen  Purinen,  welche  außer  dem  Halogen  noch  Sauer- 
stoff, Schwefel  oder  die  Aminogruppe  enthalten,  gute  Dienste  getan. 
Nur  in  einem  Falle,  bei  dem  2-Amino*8-oxy-6-chlorpuria,  bheb  die 
Wirkung  bei  Temperaturen  bis  zu  lOO*'  bei  der  Büdung  des  ent- 
sprechenden Jodkörpers p  2-Amino-8-oxy-6-jodpurin,  stehen,  und  bei 
höherer  Temperatur  trat  eine  kompliziertere  Spaltung  des  Moleküls 
ein^ 

Viel  weniger  einfach  gestaltet  sich  die  Wirkung  des  Jodwasser- 
stoffs bei  den  sauerstofffreien  Chlorpurinen.     So  wird  das  Trichlor- 


1)  Belichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  43!  [1898].  (5.  405.) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach.  II,  332  [1884].  (S.  147.) 
>)  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  51,  2621  [1898].     (S.  476.) 


EinJeitung. 

purin  von  rauchendem  Jodwasserstoff  und  Jodphosphonium  schon  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  unter  Abspaltung  von  einem  Kohlenstoff  in 
Hydurinphosphorsäure*)  verwandelt.  Dagegen  gelang  es  bei  dem 
7-Metliyl-2,6-dichlorpurin,  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  in  kleiner  Menge  das  7-Methylpurin*)  zu  ge- 
winnen. Aber  die  Ausbeute  war  so  gering,  daß  das  Verfahren  nur 
geringen  Wert  hat.  Die  Reduktion  dieser  Körper  zu  den  Wasserstoffver- 
bindungen mußte  deshalb  auf  umständlichere  Weise  ausgeführt  werden. 

Den  Weg  dazu  bot  die  Beobachtung,  daß  der  konzentrierte  Jod- 
wasserstoff bei  0**  Jodpurine  erzeugt,  welche  nachträglich  durch  Kochen 
mit  Zinkstaub  und  Wasser  reduziert  werden  können.  So  entsteht  aus 
dem  TricMorpurin  durch  Jodwasserstoff  bei  0**  ein  Dijodpurin,  und 
aus  dem  7~Methyldichlorpurin  unter  denselben  Bedingungen  eüie 
Monojodverbindnng,  w^elche  Ijeide  durch  Zinkstaub  recht  glatt  in 
Purin  bzw»  7-Metliylpurin  verwandelt  werden  können^). 

Eine  partielle  Reduktion  läßt  sich  bei  den  Chlorpurinen  auch 
durch  Zinkstaub  und  Wasser  erreichen.  So  werden  7-Methyldichlor- 
purin  und  das  7-Methyltrichlorpurin  dadurch  in  7 -Methyl- 2-chlorpurin 
übergeführt,  und  ganz  die  gleiclie  Veränderung  erfährt  auch  das 
9-Methyltrichlorpurin.  Das  aus  dem  letzteren  entstehende  Mono- 
chlorprodukt  konnte  darm  durch  Behandlung  mit  Jodwasserstoff  bei 
0*^  in  die  entsprechende  Jodverbindung  und  diese  wieder  durclx 
Kochen  mit  Wasser  und  Zinkstaub  in  9  -  Metliylpurin  übergeführt 
werden  2),  In  einigen  Fällen  empfielilt  es  sicli  auch,  die  reduzierende 
Wirkung  des  Zinkstaubes  noch  durch  Zusatz  von  Ammoniak  zu  erhöhen. 

Ich  habe  diese  Beobachtungen  im  einzelnen  angeführt,  weil  sie 
zeigen,  wie  verscliiedenartige  Resultate  durch  scheinbar  recht  un- 
bedeutende Variationen  der  Bedingungen  erzielt  w^erden. 

tJberbUcit  ütrar  di«  Gewlmiaiif  und  äJe  Struktur  der  einzelnen  Ftifinkdrpar, 

Um  zu  zeigen,  wie  weit  der  Ausbau  der  Puringruppe  mit  Hilfe 
der  zuvor  geschilderten  Methoden  bislier  gefiüirt  wurde,  scheint  mir 
eine  Einzelbesprechung  der  wichtigeren  Verbindungen  nötig  zu  sein, 
um  dabei  gleidizeitig  die  manchmal  etw^as  verwickelten  Schlüsse  noch- 
mals darzulegen,  welche  zur  Aufstellung  der  Strukturformeln  geführt 
haben.  Ich  folge  dabei  einer  systematischen  Anordnung,  welche  nach 
dem  Vorhergegangenen  ohne  weiteres  verständhch  ist^  und  beginne 
mit  den  Oxypurinen,  an  deren  Spitze  icli  die 

M  Berichte  d.  d.  chem,  GeneUsch.  31.  2546  [1898].  {S.  444.) 
«)  Berichte  d.  d,  ehem.  GeaeUsch.  31,  2550  [1898].  {S.  448.) 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesensch,   31,  2550  [18981.     (S.  449.) 


Trioxvpurine  oder  Harnsäuren 
steUe. 

Von  der  Harnsäure  selbst  ist  zuvor  die  Struktur  ausführlich 

genug  besprochen  worden.     Dasselbe  gilt  für  die  neue  Syntliese  aus 

der   Pseudoharusäure   und   ihre   Überführung  in   Trichlorpurin  durch 

Behandlung  mit  Phosphoroxychlorid,    Ungleich  zahlreicher  sind  ineine 

Beobachtungen  bei  ihren  Methylderivaten, 

Monomeihylharnsäuren 

kennt  man  bis  jetzt  fünf^),  von  welchen  vier  genau  untersucht  sind. 
Nach  dem  Datum  der  Entdeckung  ordnen  sie  sich  in  folgende  Reihe: 


b- 


3-Methylharnsäure, 


HN-CO 

I       I 
OC     C.NH 

I       i:    \ 


/ 


CO 


HgCN-^CNH 


Sie  wurde  von  Hill  und  Mabery  bei  der  Einwirkung  von  Jod- 
methyl auf  saures  hamsaures  Blei  aufgefunden.  Viel  bequemer  wird 
sie  nach  meiner  Beobachtung  auf  nassem  Wege  durch  Schütteln  einer 
alkalischen  Lösung  von  Harnsäure  mit  Jodmethyl  bei  70 — 100^  dar- 
gestellt^). Am  reinsten  gewinnt  man  sie^)  durch  Erhitzen  von  3-Metbyl- 
chlorxanthin  mit  Salzsäure  auf  125^.  Aus  der  Spaltung  in  Monomethyl- 
alloxan  und  Harnstoff,  welche  von  Hill  und  Mabery  festgestellt  wurde, 
ist  zu  folgern,  daß  sie  das  IVIetliyl  im  Alloxankem  enthält.  Der  Beweis, 
daß  dasselbe  in  Stellung  3  sich  befindet,  wurde  von  F.  Ach  und  mir*) 
durch  ihre  Verwandlung  in  Methyichlorxanthin  und  Chlortheobromin 
erbracht.  Denn  für  das  Theobroniin  selbst  ist,  wie  später  erörtert  wird, 
die  Stellung  der  Methyle  ZJ  ennittelt. 

HN^CO 
I       f 
Ö-Methylharnsäure*),     OC     C.NH    . 


HN-C.NCH3 

Sie  wurde  von  mir  zueist  aus  9*  Methyl  trichlorpurin  und  dann 
aus  dem  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  durch  Erhitzen  mit  starker 


1)  Später  wurde  noch  eine  sechste  aufgefunden.    Vgl.  Berichte  d.  d.  ehem. 
Gesellach.  U,  272L     (S.   6 IL) 

t)  Chem.  Zentralblatt  1891,  II,  157  u.  456.     {$.   228.) 

>)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  1984  [1898].     (S,  434,) 

*)  Berichte  d.  d.  chem.  Geacllsch.  51,  1981  [1B98].     (S,  43S.) 

6)  Berichte  d.  d.  chera.  GeseUsch.  II,  332  u.  1777  [1884].     (S,  147,  Ui.} 


Salzsäure  dargestellt.  Sie  entsteht  femer  direkt  bei  der  Methylieri 
der  Harnsäure,  sowohl  auf  trocknem  Wege  mit  Hilfe  des  Bleisalz^, 
wie  auf  nassem  Wege  bei  Anwendung  von  hamsaurem  Alkali^  aller* 
dings  in  untergeordneter  Menge,  Sie  unterscheidet  sich  von  der 
3-Methylhamsäure  äußerlich  durch  die  viel  geringere  Löslichkeit  in 
heißem  Wasser  und  durch  die  größere  Beständigkeit  des  Ammoniak- 
salzes.  Ihre  Spaltung  in  Alloxan  und  Monomethylharnstoff  beweist, 
daß  das  Metb>'l  im  Imidazolring  steht.  Da  sie  ferner  beim  Erhitzen 
mit  Salzsäure  in  Kohlensäure^  Ammoniak,  Methylamin  und  GlycocolJ 
zerfällt,  so  ist  sie  offenbar  die  9- Methyl  Verbindung.  Durch  Phosphor- 
pentachlorid  und  Phosphoroxj^chlorid  wird  sie  bei  130®  in  Q-Methj-l-S- 
oxy-2.6-dichlorpurin  verwandelt. 


7-Methylharnsäuie, 


HN-CO 

I       I 
OC     C.N.CH, 


f 


/CO 


HN--C.NH 


Sie  wurde  von  mir  zuerst  aus  dem  7*Methyltrichlorpurin^), 
welches  aus  Tlieobromin  entsteht,  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure 
dargestellt.  Ferner  entsteht  sie  synthetisch  ans  der  7-Methylpseudo- 
hamsäure^jv  Von  allen  Monomethylhamsäuren  ist  sie  am  leichtesten 
in  Wasser  lösUch.  Bei  weiterer  Methylierung  mit  Hilfe  des  Blei- 
salzes verwandelt  sie  sich  in  die  3.7-Dimethylhamsänre^).  Ihre  Struk- 
tur folgt  einerseits  aus  der  Synthese,  andererseits  aus  der  Spaltung  in 
Alloxan  und  Methylharnstoff  bzw.  in  Kohlensäure,  Ammoniak  und 
Sarkosin. 


l^Methylharn  säure*), 


H3C.N-CO 
I       I 
OC     C.NH    , 

I    I!    -CO 

HN^C.XH 


wurde  von  H.  Cleram  und  mir  synthetisch  aus  Monomethylalloxan 
bzw.  Monometh)1pseudohamsäure  dargestellt.  Charakteristisch  ist 
das  Magnesiumsalz.  Aus  der  Synthese  folgt,  daß  das  Methyl  im  Alloxan- 
kern  steht,  und  da  sie  total  verschieden  ist  von  der  3-Methylharnsäure, 
insbesondere  auch  gegen  Phospboroxydilorid  sich  ganz  anders  verhält, 
80  ist  die  Stellung  1  für  das  Methyl  sehr  wahrscheinHcli,  obschon  der 


»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselbch.  %%  2492  [1895].  (S.  199.) 

«)  Berichte  d.  d,  ehem.  Geselbch.  3«,  563  [1807],  (5,  253,) 

■)  Berichte  d,  d.  ehern,  GescUsch.  5«,  564  [1897].  (S.  254,) 

^}  Berichte  d,  d.  ehem.  Gcscllsch.  3«,  3089  [1897].  (S.  373.) 
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Hinlei  titng, 

direkte  Be\v'eis  dafür  bisher  nicht  geführt  wurde.  Eine  gewisse  Stütze 
findet  aber  diese  Formel  auch  in  der  sicher  ermittelten  Struktur  der 
L7-Dimethylhamsäure,  welche  ganz  auf  dem  gleichen  Wege  gewonnen 
wurde. 

Ein  fünftes  Isomere  ist  die  von  v.  Loeben*)  unter  dem  Namen 
d.Methylhamsäure  beschriebene  Verbindung,  welche  er  aus  Mono- 
methylhamstoff  durch  die  S>Tithese  von  B ehrend  gewann.  Ein  damit 
sehr  wahrscheinlich  identisches  Produkt  entsteht  bei  der  Methylierung 
der  Harnsäure  auf  nassem  Wege.  Nach  dem  Verhalten  des  letzteren 
gegen  Phosphorox>'chlorid,  welches  spater  von  F.  Ach  und  mir  genauer 
beschrieben  werden  wird,  enthält  sie  sehr  wahrscheinlich  das  Methyl 
ebenfalls  in  der  Stellung  3.  Da  sie  aber  von  der  obigen  3-Methylharn* 
säure  verschieden  ist,  so  besteht  hier  eine  Isonierie,  welche  struktur- 
chemisch schwer  zu  erklären  ist,  und  deren  weiteres  Studium  deshalb 
ein  erhöhtes  Interesse  bietet.   (Vgl.  S.   611.) 

Endlich  wurde  noch  eine  Methylliamsäure  von  Horbac/.ewski*) 
durch  Schmelzen  von  Sarkosin  mit  Harnstoff  gewonnen.  Aber  seine 
dürftigen  Angaben  gestatten  kein  Urteil  über  die  Identität  oder  die 
Verschiedenlieit  des  Produktes  mit  den  zuvor  erwähnten  Substanzen. 

Dimethylkarnsäuren 

läßt  die  Theorie  6  strukturisomere  vorausseilen,  welche  sämtlich  dar- 
gestellt sind.     Die  älteste  darunter  ist  die 

HN-CO 
I       1 
3.9-Dimethylharnsäure,  OC     C.NH 

I     1   >co 

HaC.N-CN. GH, 

von  Hill  imd  Mabery*)  beim  Erhitzen  von  neutralem,  harnsaurem 
Blei  mit  Jodmethyl  zuerst  erhalten.  Sie  entsteht  ferner  nach  meiner 
Beobachttmg  bei  der  Methylierung  der  Harnsäure  auf  nassem  Wege 
und  läßt  sich  auch  aus  der  3-Methylhamsäure  bereiten*).  Da  sie  nadi 
den  Beobachtungen  der  Entdecker  in  Monome thylalloxan  und  Mono- 
methylhamstoff  zerfällt  und  ferner  bei  der  Spaltung  durch  Salzsäure 
GlycocoU  liefert,  so  muß  sie  das  zweite  Methyl  im  Imidazolkem,  imd 
zwar  in  der  Stellung  9  enthalten.     Durch  Erhitzen  mit  Phosphorox>'- 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Oiem.  %m,  181  [1897]. 
>)  Monatsheften  f.  Cbem.  I8§5,  359. 

«)  Amcric.  ehem.  Joum.  «,  305.    Vgl.  auch  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  It. 
1777  [18841.    (S.  J54.) 

♦)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsdi.  »,  268  [1899).     (S,  504,) 
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dem  7,9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  durch  Erhitzen  mit  Salz- 
säure auf  130^  und  wird  durch  Chlorphosphor  in  dieses  Chlorid  zurück- 
verwandelt. Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  170*^  zerfällt  sie  in  Kohlen- 
säure, Ammoniak,  ISIethylamin  und  Sarkosin  und  enthält  mithin  ein 
Methyl  in  Stellung  7.  Die  Stellung  des  zweiten  Methyls  folgt  aus  den 
Beziehungen  zum  *J-Methyl-8-oxy-2.6-dich!orpurin.  Zu  demselben 
Schlüsse  führt  das  charakteristische  Verhalten  gegen  Salpetersäure  oder 
Chlorwasser,  wobei  sie  in  die  sogenannte  Oxy-/?'dimethylhamsäure 
verwandelt  wird,  deren  Spaltung  durch  Bar>i:  den  Beweis  liefert,  daß 
die  beiden  Methyle  in  einem  Harnstoffrest  vereinigt  sind.  Bei  weiterer 
Methylierimg  gibt  sie  die  3.7-9-Trimethylharnsäure. 


HgCN-CO 
I       I 
1.3-Dimethylharn5äure,         OC    C— NH     , 

I      II       >C0 


entsteht  synthe- 


r 


tisch  aus  dem  Dimethylalloxan  bzw,  der  h3-Dimethylpseudoharn- 
säure*)»  wodurch  ihre  Struktur  festgestellt  ist.  Sie  bildet  sich 
ferner  bei  der  Methylierung  der  1 -Methylharnsäure  auf  nassem  Wege 
und  schmilzt  gegen  410^  unter  Zersetzung*).  Durch  Chlorphosphor 
wird  sie  in  ChlortlieophyUin  verwandelt^). 

HN-CO 
I       I 
3,7-Dimethylharnsäure,         OC    C.NXH3 ,       wurde    zuerst 

1     !i    >co 

von  mir  aus  dem  Bromtheobroniin  durch  Erwärmen  mit  Alkali  dar- 
gestellt und  ist  auf  diesem  Wege  auch  jetzt  noch  am  leichtesten  zu 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  531,  270  E1899|.     (5.  SOß.) 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseÜÄch.  IT,  1780  [1884].     (S.  157.) 
*)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellscli.  JW,  2475  [1895]  (S*  ISÜ)   und   U,  660 
[1897].    {S.  25a,) 

*)  Berichte  d,  d,  ehem.  GcaelJsch.  Sd,  3094  [1897|.     {S.  378.) 
»)  Berichte  d.  d.  ehern,  GescUach,  t«,  3138  [189fi].     (S.  222.) 
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l^reiten*).  Synthetisch  wurde  sie  zuerst  durch  Methyiicnmg  der 
7-Methylhamsäure  gewonnen^).  Durch  Phosphoroxychlorid  mrd  sie 
in  CMortheobromin*)  und  durch  Pentachlorid  in  3J4)iniethyl-2.8- 
dio3£y-6-chlorpuriii*)  verwandelt.  Ihre  Struktur  folgt  aus  den  Be- 
gehungen zum  Theobromin. 


1.7 -Birne  thylharnsäure» 


H3C.N-CO 
I       I 
OC    C.N.CH3, 


entsteht   s>*n- 


HN-^C.NH 

thetisch   aus  der  1.7-Dimethylpseudoharnsäure*)  und  läßt  sich  durdi 

Phosphoroxychlorid  in  Chlorparaxanthin*)  verwandeln,  wodurch  ihre 

Struktur  bewiesen  ist. 

HgCN-CO 
I       ) 
L9-Dimethylharnsäure')  OC     C.NH 


1    1  >co 

Als  Ausgangsmaterial  diente  das  9 -Methyl- 6-8-diox3'-2-chlorpurin. 
Durch  Kombination  mit  Formaldehyd  entsteht  daraus  eine  Oxymethyl- 
verbindung,  deren  Kaliitinsalz  in  wässeriger  Losung  mit  Jodmethyl  be- 
handelt, das  1 .9-Dimethyl-7-ox>*methyl-6,8-dio3cy-2-chlorpurin  liefert. 
Letzteres  geht  durch  Abspaltung  des  Oxj^methyls  und  des  Chlors  in 
1,9-Dimethylhamsäure  über. 


Trimethylkarnsäuren. 

Die  vier  theoretisch   möglichen  Strukturisomeren  sind  ebenfalls 

alle  dargestellt.    Die  älteste  davon  ist  die 

H5C.N-CO 
I       I 
OC     CN.CHa  . 


1.3.7-Trimethylharnsäure 
oder  H vdroxvcaffein. 


>CO 


H3C.N-C.NH 

Dasselbe  wurde  zuerst  v^on  mir  aus  dem  Caffem  über  die  Brom- 
oder Chlorv^erbiiidung  und  das  daraus  durch  alkoholisches  Kali  ent- 

M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  %%,  2480  [1896].  (S.  US,) 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  5».  564  [1897].  (S.  2§4,\ 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  51,  1988  [1898].  (S.  438.) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  t8,  2486  [1895].  (5.  193,) 

•)  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  30.  3095  [1897].  (S.  379,) 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31.  2622  [1898].  (5,  477,) 

_        7)  E.  Fischer  und  F.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  Z%,  250  [1899]. 
(S.  492.) 
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stehende  Äthoxycaffeln  dargestellt^),  aber  erst  14  Jahre  später  als 
Abkömmling  der  Harnsäure  durch  Überführung  in  die  Tetramethyl - 
Verbindung  erkannt 2).  Es  entsteht  ferner  aus  der  L3.7-TrimeÜiyl- 
pseudohamsäure^)  durch  bloßes  Kochen  der  wässerigen  I^ung  oder 
rascher  durch  Erhitzen  mit  verdünnten  Mineralsäuren.  Endlich  läßt 
es  sich  durch  direkte  Methyherung  der  Harnsäure  bei  0^  gewinnen*). 
Durch  Erwärmen  mit  Phosphoroxychlorid  oder  mit  einem  Gemisch 
von  Oxy Chlorid  und  Pentachlorid  wird  es  sehr  glatt  in  CMorcaffein*) 
übergeführt.  Beachtenswert  ist  sein  Verhalten  bei  der  AlkyÜerung. 
Behandelt  man  nämlich  das  SÜbersalz  mit  Jodäthyl,  so  entsteht  Ätli- 
oxycaffein^).  Ebenso  resultiert  bei  Einwirkung  von  Jodmethyl  Meth- 
oxycaffein;  aber  gleichzeitig  bildet  sich  Tetramethylhamsäure,  Wird 
endlidi  die  wässerig- alkalische  Losung  des  Hydrox^Taffeins  mit  Jod- 
methyl unter  Schüttein  er%värmt,  so  bildet  sich  in  überwiegender  Menge 
Tetramethylhamsäure*),  Die  V^erhältnisse  liegen  also  hier  umgekehrt 
wie  bei  dem  Isatin,  wo  bekanntÜdi  die  Methylierung  des  Silbersalzes 
vorzugsweise  zur  methylierten  Lactamform  fiilirt. 

Bei  dem  Hydroxycaffem  wurde  zuerst  der  sichere  Xadiweis  ge- 
Hefert,  daß  die  Xanthinkörper  eine  doppelte  Bindung  entlialten.  Denn 
es  verwandelt  sich  durch  Behandlung  seines  unbeständigen  Brom- 
additionsproduktes mit  Alkohol  in  das  Diäthox>^hydroxycaff^*), 
dem  jetzt  folgende  Struktur  zuzuschreiben  ist: 

HaC.N-- — CO 

I  I 

OC    H5C20.C.N,CHa. 

I  I   >oo 

H3C.N— -C,NH 

* 

OC2H5 

Die  Spaltung  des  letzteren  durch  Salzsäure  in  Apo*  uud  Hypo- 
Caffein  werde  ich  später  besprechen. 

HN-CO 
1       I 
3.7,9-Trimethylharnsäure,         OC     C.NXHa  »    wurde  zuerst 


>CO 
H,C.N-C.NXH, 


*)  Uthiga  Annal,  d.  Chem.  tll,  2G8  [18B2].     (S,  95.) 

»)  Berichte  d.  d.  chem,  GeseUsch,  30,  569  [1897],     (S.  25^) 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach.  30,  567  [1897].     {S.  257.) 

♦J  Nähere  Mitteiliuigen  über  diese  Bildung  werden  später  von  F.  Ach  und 

mir  gemacht  werden.     (Der  Abschluß  dieser  Versuche  ist  durch  den  frühzeitigen 

Tod  von  Dt.  Ach  verhindert  worden.  E.  Fischer,  1907.) 
»)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  «15,  271  [1882].  (S,  98.) 
•)  tiebig»  Annal.  d,  Chem.  «15,  273  [1882J.     (S,  99,) 
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ans  der  7.9- Dimethyl Verbindung  durch  Behandlung  des  Bleisakes 
mit  Jodmethyl  gewonnen^).  Sie  entsteht  ferner  aus  der  3J-Dimethyl- 
hamsäure^)  nach  dem  gleichen  Verfahren,  wodurch  ihre  Struktur 
festgestellt  ist.  Sie  schmilzt  nicht  konstant  zwischen  370^  und  380*^ 
unter  Gasentwickdung  und  gibt  ein  beständiges  Silbersalz,  welches 
durch  Erhitzen  mit  Jodmethyl  Tetramethylliarnsäure  liefert.  Beim 
Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  und  Pentachlorid  auf  145 — 150**  ver- 
iiert  sie  ein  ^lethyl  und  2  Sauerstoff,  und  es  entsteht  7.9-Dimethyl- 
8-oxy- 2 ,  6*  dichlorpurin  ® ) . 

H3C.N-CO 
I       I 
1.3,9-Trimethvlharnsäure,        OC     C.NH        ,     entsteht   aus 


HaCN-C.N.CHa 

der  L3-Dimethylverbindung  durch  Methyliening  mit  Hilfe  des  Blei- 
Salzes  und  zerfällt  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  löO**  in  Kohlen- 
säure, JUethylamin  und  GlycocoU*).  Daraus  folgt,  daß  das  dritte  Methyl 
die  Stellung  9  hat.  Sie  reduziert  beim  Kochen  die  ammoniakalische 
Silberlösung  und  unterscheidet  sich  dadurch  von  den  beiden  vorher 
genannten  Isomeren. 

H3C.N-CO 
l      I 
1.7.9-Trimethylharnsäure«),  OC     C.NXH3 . 

I     i    >co 

HN-C.N.CH5 

.^inlich  der  L9-Dimethylhanisäure  wird  sie  aus  dem  9-Methyl- 

6.8-diox>'-2-chlorpurin  durch  Methylierung  und  nachherige  Abspaltung 
des  Halogens  mit  heißer,  starker  Salzsäure  gewonnen.  Da  das  als 
Zwischenprodukt  resultierende  Trimethyldio3C>'chlorpurin  bei  der  Re- 
duktion das  L7,9-Trimethyl-6,8-diox>^uriii  liefert,  dessen  Struktur 
festgestellt  ist,  so  gilt  dasselbe  für  die  Stellung  der  3  Methyle  in  dieser 
Harnsäure. 

H^CN-CO 
I       I 
Tetramethylhafnsäure,  OC     C .  N ,  CH3  , 

I     li  >co 

HaC.N-C.N.CHa 


Berichte  d.  A.  ehem.  G«se!l»ch.  IT,  17B2  [18841.  (5-  JöÖ.) 
!)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselbch.  %%,  2484  [1895J.  (S.  im.) 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeUsch.  tS,  2494  [1895].  (S.  20L) 
^)  Berichte  d.  d.  ehem.  GesellÄch.  tS,  2478  [1895].  (S.  185.) 
^)  E.  Fischer  und  F.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach,  %%,  250  [1899]. 
(5.  4^2.) 
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wurde  von  mir  zuerst  erhalten  aus  dem  Silbersalz  der  3.7.9-Trimethyl- 
verbindungi),  dann  durch  Methylierung  in  wässerig- alkalischer  Lösung 
aus  der  Harnsäure*),  der  3-Monomethyl-,  der  1.3.9-Trimethyl-®)  und 
der  1.3.7-Trimethylhamsäure*)  und  läßt  sich  voraussichtlich  aus  allen 
übrigen  Methylhamsäuren  durch  erschöpfende  Methylierung  mit  Jod- 
methyl in  alkalischer  Lösung  gewinnen.  Von  dem  isomeren  Methox>^- 
caffem  unterscheidet  sie  sich  durch  die  Beständigkeit  gegen  kochende 
Salzsäure.  Dagegen  wird  sie  von  starker  Salzsäure  bei  170®  vollständig 
zerstört  und  gibt  dabei  kein  Ammoniak.  Dadurch  wurde  zuerst  der 
Beweis  geliefert,  daß  in  der  Harnsäure  vier  Wasserstoffatome  gegen 
Alkyl  ausgetauscht  werdeh  können,  so  daß  alles  Alkyl  an  Stickstoff  tritt^). 

Sie  ist  eine  neutrale  Verbindtmg  und  dementsprechend  außer- 
ordentlich empfindlich  gegen  Alkali;  ähnlich  dem  Caffein  wird  sie 
davon  sehr- rasch  gespalten  und  zum  Teil  in  das  Tetramethylurddin 
verwandelt*).  Die  Anhäufung  des  Methyls  bedingt  auch  offenbar  die 
große  Löslichkeit  in  Wasser,  wodurch  sie  sich  von  allen  vorhergehenden 
Verbindimgen  unterscheidet.  Merkwürdig  ist  femer  ihr  Verhalten  gegen 
Chlor  in  wässeriger  Lösung,  wobei  Allocaffdn  entsteht*).  Ein  anderes 
Ozydationsprodukt,  die  Oxytetramethylhamsäure,  liefert  sie  bei  der 
Behandlung  ihrer  Lösung  in  Chloroform  mit  gasförmigem  Chlor*). 
Durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  160®  wird  sie  partiell 
unter  Abspalttmg  von  Methyl  in  Chlorcaffein  verwandelt*).  Durch 
diese  Reaktion  wurde  der  erste  Übergang  von  der  Harnsäure  zum 
Caffein  bewerkstelligt. 

Zu  den  Derivaten  des  Trioxypurins  ist  auch  noch  das  mit  der 
Tetramethylhamsäure  isomere 

Methoxycaffein  oder  1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-methoxypurin 
zu  zählen: 

H3C.N-CO 
I       I 
OC     C.N.CH3 

I       1    >C.OCH3 
H3C.N-C.N 

Dasselbe  entsteht  aus  dem  Brom-  oder  Chlor-Caffein  durch  Er- 
wärmen mit  methylalkoholischer  Natronlauge''),  femer  aus  dem  Hy- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  17,  1784  [1884].  (5.  16L) 
s)  Chem.  Zentralblatt  1897,  II,  157.    (5.  231.) 

3)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  t8,  2479  [1895].  (5.  185.) 

«)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  M,  569  [1897].  (5.  259.) 

6)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  M,  3009  [1897].  (5.  370.) 
«)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  3«,  3010  [1897].  (5.  368.) 

7)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  17,  1785  [1884].  (S.  162.) 
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3roxycaffein  durch  Methyliening^)  neben  der  isomeren  Tetramethyl - 
harnsäure.  Durch  Erwärmen  mit  wässeriger  Salzsäure  wird  es  sehr 
leicht  in  Hydroxycaffdn  verwandelt.  Genau  ebenso  v^erhält  sich  das 
Athox>'caf  f ein  ^ ) . 

Dioxypufine. 

Die  älteste  Verbindung  dieser  Abteilung  ist  das  2*6-Dioxypurin 
oder  Xanthin.  Seine  Geschichte  habe  ich  im  Vorhergehenden  aus* 
führlich  genug  geschildert,  ich  beschränke  mich  deshalb  hier  auf  die 
Zusammenstellung  meiner  eigenen  Beobachtungen. 

Durch  Chlor  in  salzsaurer  Losung  wird  es  analog  der  Harnsäure 
in  Alloxan  und  Harnstoff  gespalten^).  Beim  Erhitzen  seines  Blei- 
salzes mit  Jodmethyl  entstellt  Theobromin*),  durch  MethyHenmg  in 
wässerig- alkalischer  Lösung  kann  es  direkt  in  Caffein  verwandelt 
werden*).  Synthetisch  erhielt  ich  es  aus  Trichlorpurin  auf  zweierlei 
Weise,  enb^-eder  durch  Ven^'andlung  des  TricMorids  mit  Natriumäthylat 
in  das  2.6-Diäthoxy-8-ch!orpurin ,  welches  durch  Jodwasserstoff  in 
Xanthin  übergeführt  wird^),  cxier  durch  Clx^rführung  des  Trichlorids  in 
Dijodpurin  vermittels  Jodwasserstoff  bei  0^  und  nachträgliche  Ver- 
wandlung dieses  Dijodkörpers  in  Xanthin  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure'), 

Für  die  Erkennung  des  Xanthins  und  insbesondere  für  seine  Unter- 
scheidung von  anderen  Diox>T>urinen  ist  nach  meinen  Erfahrungen  die 
Verwandlung  in  Caffeinderivate  am  meisten  geeignet,  und  ich  habe  des- 
halb als  analytische  Probe  die  Überführung  in  Bromxanthin,  Brora- 
caffein^  Äthoxy-  und  Hydroxy-Caffein  empfohlen«). 

Praktisch  dargestellt  wird  das  Xanthin  noch  immer  am  besten 
nach  der  Methode  von  Strecker  aus  Guanin.  Benutzt  man  dabei 
an  Stelle  der  salpetersauren  die  von  mir  empfohlene  schwefelsaure 
I^ung«  so  ist  die  Ausbeute  recht  gut  und  das  Produkt  nahezu  rein®). 

Von  der  Strukturformel  des  Xanthins: 

HN(1)-^(6)C0 

I  I 

OC(2)     (5)C.(7)NH 

I  II  >(8)CH 

HN(3)-(4}C.(9)N 


i)  Berichte 
t)  I^iebigs 
S)  Uebigs 
*)  Liebigs 
*)  BericKte 
•)  Berichte 
')  Berichte 
»)  Liebig3 


d,  d.  ehem.  GeseHsch. 
Ajmal.  d.  Chem.  JC15, 
Aimal.  d.  Chem.  3BI5, 
AsmsX.  d.  Chem.  jSIS, 
d.  d»  cheoi*  Gesellsch. 
d.  d.  ehem.  Gesel]&ch. 
d.  d.  ehem.  Gesell&ch. 
Antial,  d.  Chem.  tfS, 


3a,  5^9  [1897].    (s.  mo.) 

266  [1882J.     (5.  ^ö.) 

310  [1882}.     (S.  1Z7,) 

311  [1882].     (S.  ns,) 

31,  2563  [1898].  (5.  UZ.\ 
3t,  2232  [1897].  (5.  5/J.) 
31,  2562  [1898].  (5.  Ul.) 
309  [1882].     (S,  12^.) 
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lassen  sich  drei  Monomethyl-,  drei  Dimethyl-  und  eine  Trimethyl- 
verbindung  ableiten.  Sie  sind  sämtlich  bekannt,  vorausgesetzt,  daß 
das  1-Methylxanthin  wirklich  die  von  seinen  Entdeckern  angenommene 
Struktur  besitzt. 

Monomethylxanlhine, 

Am  längsten  bekannt  ist  das  Heteroxanthin  oder  7  -  Methyl- 
xanthin,  welches  von  Salomon  im  menschlichen  Harn  entdeckt 
wurde.  Die  Aufklärung  seiner  Struktur  verdankt  man  Krüger  und 
Salomon,  welche  es  durch  Methylierung  in  Caffein  überführten  imd 
bei  der  Spaltung  mit  Salzsäure  die  BUdtmg  von  Sarkosin  feststellten. 
Synthetisch  habe  ich  es  aus  Theobromin  gewonnen^).  Letzteres  ver- 
wandelt sich  beim  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  140®  in 
7-Methyl-2.6-dichlorpurin,  welches  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf 
120®  in  Heteroxanthin  übergeht. 

3  -  Methylxanthin*)  wurde  S5mthetisch  von  F.  Ach  und  mir 
aus  der  3-Methylhamsäure  gewonnen.  Dieselbe  wird  durch  Erhitzen 
mit  Phosphoroxychlorid  auf  130 — 140®  in  3-Methylchlorxanthin  über- 
geführt, welches  sich  mit  Jodwasserstoff  reduzieren  läßt.  Seine  Struktur 
folgt  einerseits  aus  den  Beziehtmgen  zur  3-Methylhamsäure  imd  anderer- 
seits aus  der  Verwandltmg  in  Theobromin  durch  Methylierung  in 
alkalischer  Lösung. 

1-Methylxanthin®)  ist  von  Krüger  und  Salomon  im  Harn 
gefunden  worden.  Seine  Struktur  wurde  aus  der  Verschiedenheit  von 
den  beiden  anderen  Monomethylxanthinen  gefolgert.  Der  direkte  Be- 
weis fehlt  indessen  bisher,  ebenso  die  S3mthese. 

Unter  den 

Dimethylxanihinen 
ist  das  Theobromin  oder*  3.7  -  Dimethylxanthin 

HN-CO 

I       I 
OC     C.N.CH3 , 

I      11    A^ 
CHj.N-C.N 

das  älteste  und  zugleich  das  wichtigste.  Seine  Geschichte  ist  zuvor 
dargelegt.  Die  entscheidenden  Daten  für  die  Beurteüimg  seiner  Struktur 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3«,  2400  [1897].  (S.  336.) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  31,  1980  [1898].  (5.  431.) 
»)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  «4,  384  [1898]. 
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hflt  ctst  die  Synthese  ans  der  3.7-Dimetiiylhamsäure  geliefert' ).  Letztere 
verfielt  nämlich  beim  Erhitzen  mit  Phosphor-Ox>chlorid  und  -Penta* 
Chlorid  das  Sauerstoffatom  6,  und  das  hierbei  entstehende  Chlorid  ^ird 
durch  Ammoniak  in  die  entsprechende  Aminoverbindung,  das  3.7-Di- 
methyl-6-amino-2.8-diox>'purin,  verwandelt.  Dessen  Struktur  folgt  aus 
der  Spaltung  mit  Chlor,  wobei  kein  Guanidin  entsteht.  Bei  weiterer 
Bdiandlung  mit  Phosphoroxychlorid  wird  in  dieser  Aminoverbindung 
das  in  der  Stellung  8  befindliche  Sauerstoffatom  gegen  Chlor  aus- 
getauscht, und  durch  Reduktion  des  so  entstehenden  Chlorids  bildet 
sich  dann  das  3.7-Dimetliyl-6-amino-2-ox>'purin,  welches  schiießÜch 
durch  salpetrige  Säure  in  Theobromin  verwandelt  wird.  Ich  habe 
diese  Schlußfolgerung  wegen  ihrer  Wichtigkeit  hier  nochmals  wieder* 
holt,  weil  aus  der  Struktur  des  Theobromins  erst  die  Struktur  der 
3.7-Dimethylhamsäure  und  der  3-MonomethyUiarnsäure  gefolgert  werden 
konnte. 

Zwei  andere,  einfachere  Syntliesen  des  Theobromins  sind  spater 
von  F.  Ach  und  mir  beschrieben  worden*)*  Die  eine  beruht  auf  der 
Verwandlung  der  3.7-Dimethylharnsäure  in  Chlortheobromin  durch 
Koch^i  mit  Phosphoroxychlorid^  bei  der  anderen  dient  als  Ausgangs- 
material die  3-Methylhamsäure.  Diese  wird  zuerst  in  3-:^Iethylchlor- 
xanthin  und  letzteres  dann  durch  Methyherung  in  Chlortheobromin 
übergeführt.  Da  die  3-Metliylliarnsäure  durch  direkte  Methyliening 
der  Harnsäure  entsteht»  so  ist  man  jetzt  auch  imstande,  aus  dieser 
durch  \'erhältnismäßig  einfache  Operationen  das  Theobromin  zu  ge- 
winnen. 

Das  Theobromin  hat  bei  dem  Ausbau  der  Puringruppe  wieder- 
holt als  Ausgangsmaterial  gedient  •  Seine  Brom  Verbindung»  welche 
ich  vor  vielen  Jahren  auffand^),  Üeferte  bei  der  Zersetzung  mit  Alkali 
zuerst  die  3.7-Dimethylharnsäure*).  Besonders  fruclitbar  ist  ferner 
seine  Behandlung  mit  Chlorphosphor  gewesen.  Durch  Erhitzen  mit 
Phosphorox>'chlorid  auf  140*^  Verliert  es  beide  Sauerstoff atome  und 
dn  Methyl  und  verwandelt  sich  in  das  7-Methyl-2.6-dichlorpurin,  mit 
dessen  Hilfe  die  Synthese  des  Heteroxanthins  und  Paraxanthins  und 
die  Gewinnung  zahlreicher  anderer  Purinderivate  möghch  wurde*). 
Durch  Erhitzen  mit  Phosphor-Oxychlorid  und  -Pentachlorid  auf  160^ 
wird  es  ferner  in  das  7 -Methyl tri chlorpurin')  verwandelt,  welches  auf 


*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscli. 
*)  Berichte  d*  d.  ehem.  GescUsch, 
»)  Liebigs  Annal.  d.  Chcm.  SIS, 
*)  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseUsch, 
*y  Berichte  d.  d,  ehem.  Gcsellsch. 
•)  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellseh. 


30.  1839  [1897]. 

31,  1980  [1898]. 
305  [1882].  (S. 
t%  2480  [1895]. 
30,  2400  [1897]. 
«8,  2489  [1895]. 


(5.  265.) 
(S.  430.) 
123,) 
(S.  JÄfif.) 
(S.  336.) 
(S.  J95.) 


42 


Einleitung. 


diesem  Wi^gQ  entdeckt  wurde,  und  dessen  Metamorphosen  zuerst  die 
7-Methylharnsäure  und  zahlreiche  andere  Produkte  geliefert  haben. 
Merkwürdige  Resultate  hat  endüch  die  Behandlung  des  Theobromins 
mit  trocknen!  Chlor  in  CMoroformlösüßg  gegeben.  Es  wird  dabei  nicht, 
wie  das  homologe  Caffein,  in  sein  CMorderivat  verwandelt,  sondern 
erfährt  eine  komplizierte  Zersetzung»  welche  zu  einem  neuen  Abbau 
des  Theobromins  geführt  hat*). 

1*3-Dimethylxanthin  oder  Theophyllin 

ist  das  erste  Xanthinderivat.  welclies  von  L,  Ach  und  mir  S3mthetisch, 
und  zwar  aus  der  L3-Dimethylharnsäure,  dargestellt  wurde*).  Letztere 
wird  durch  Behandlung  mit  Phosphor-Oxychlorid  und  -Fentachlorid  in 
Chlortheophyllin  veiwandelt  und  dieses  dann  reduziert. 


1.7«  Dimethylxanthin  oder  Paraxanthin» 

HgCN-^CO 
[       I 
OC     C.N.CH3  . 

I       II    >CH 
HN-C.N 

Durch  Methyherung  wird  es  in  Caffein  verwandelt^)-  Die  Stellung 
der  beiden  Methyle  folgt  ans  der  ersten  Synthese,  welche  ich  mit  Hilfe 
des  aus  dem  Theobromin  entstehenden  7-Methyl-2.6-dichlorpurins  aus- 
geführt habe*}.  Dieses  verliert  bei  der  Behandlung  mit  Alkali  zimädist 
ein  Chlor,  und  das  dabei  resultierende  7-Methyloxychlorpurin  gibt  mit 
Ammoniak  ein  7-Methylaminoox>^nrin,  welches  bei  der  Oxydation 
mit  Chlor  eine  reichliche  Menge  von  Guanidin  liefert  und  mithin  die 
Struktur  I  hat.  Daraus  folgt  für  das  eben  erwähnte  7-Methyioxychlor- 
pnrin  die  Struktur  II.  Wird  dieses  nun  methyliert,  so  entsteht  eine 
Dimethylverbindnng,  welche  nur  die  Struktur  III  haben  kann: 


HN-CO 
I       I 
HgN.C     C.N.CHa 

I      II    >CH 
N-C.N 

I. 


HN— CO 

I  l 

Cl.C    C.N.CH3 

II  I    >CH 
N-C.N 

II. 


H,C.N-CO 


a 


1      I 
,C     C.N.CHji 

f      I     >CH 
N-C.N 

III. 


^  B.  Fischer  und  F.  Frank,   Bericlitc  d,   d.   chem,   Gesellsch.  t$,  2604 
11897).    {S.  SS2.) 

2)  Berichte  A  d,  ehem.  Gescüsch.  t%,  mm  [1895].  (S.  220,} 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcseU*ch.  t$,  2409  [1897).  (S.  346,} 
*>  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  Jt.  2403  [1897].     (S.  337.) 
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und  da  daraus  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  Paraxanthin  gewonnen 
wird*  so  müssen  in  diesem  die  Methyle  ebenfalls  die  Stellung  1  und  7 
'haben.  Die  Beweisfiihnmg  ist  ähnlich  wie  beim  Theobromin,  und 
wie  man  sieht,  stehen  die  beiderseitigen  Resultate  im  besten  Ein- 
klang. 

Eine  zweite  S>Tithese  des  Paiaxanthins  habe  ich  in  Gemeinschaft 
mit  H.  Clemm  beschrieben^).  Die  L7-Dimethylbamsäure,  welche 
selbst  aus  Monomethylalloxan  aufgebaut  werden  kann,  wird  nämhch 
lurch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  135 — 140^  in  Chlorpara- 
xanthin  übergeführt,  und  letzteres  läßt  sich  leicht  zu  Paraxanthin 
reduzieren.  Aus  dieser  Reaktion  ist  dann  umgekehrt  die  Struktur  der 
1.7-Dimethylharnsäure  gefolgert  worden. 


Trimähylxanihine, 


1 .3.7-Trimethylxanthin  oder  Caffein, 


CHg.N-CO 
I       I 
OC     C.N.CHj. 

I       i    >CH 
CH3.N-C.N 

Da  die  Geschichte,  die  Struktur  und  die  Spaltungen  der  Base  an 
anderen  Stellen  dieser  Abhandlung  besprochen  sind,  so  beschränke 
ich  mich  auf  die  Zusammenstellung  der  Synthesen.  Die  erste*),  von 
I^.  Ach  und  mir  ausgefülirte  beruht  auf  der  Verwandlung  der  1.3-Di- 
methylham säure  in  Chlortheophyllin,  welches  bei  der  MethyÜerung 
Chlorcaffein  liefert,  dessen  Reduktion  zu  C  äff  ein  von  mir  schon  früher 
'  ausgeführt  war^).  Da  die  L3-Dimethylhamsäure  selber  aus  Dimethyl- 
alloxan  bzw,  Dimethylmalonylharnstoff  erhalten  werden  kann,  so  war 
damit  die  totale  Synthese  des  Caffeins  verwirklicht. 

Die  zweite  Synthese,  durch  welche  zuerst  die  Gewinnung  der 
Base  aus  der  Harnsäure  ermöglicht  wurde,  wurde  von  mir  aus- 
geführt durch  Verwandlung  der  Tetraraethylhamsäure  in  Chlor- 
caffdn*). 

Eine  dritte,  totale  Synthese  führt  über  das  Hydroxy caffeins  welches 
aus  dem  Dimethylalloxan  über  die  L3.7-Trimethylpseudoharnsäure 
gewonnen  wurde*). 

Zwei  weitere  S>Tithesen,  welche  wiederum  das  Caffem  mit  der 
Harnsäure  verbinden,  wurden  später  von  F.  Ach  und  mir  gefunden. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  31,  2622  [1898].     (S.  i77.) 

^  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  t8,  3135  [1895].     (S,  219.) 

3)  Liebigs  Aanal,  d.  Chem.  XI5,  263  [1882].     (S.  $2,) 

*)  Berichte  d.  d.  cheni.  Gesellsch,  3«,  3010  [1897].     (S.  Bß7,) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3#,  564  [1897].     (5.  2M.) 


I 
I 


Die  eine  führt  über  die  3-^Iethylharnsäure  und  das  3-Methykhlor- 
xanthin  zum  Chlorcaffeini),  die  zweite  beruht  auf  der  Verwandlung 
der  Harnsäure  in  Hydroxycaf fein  diu-ch  direkte  Methylierung  in  wässerig- 
alkalischer Lösung  bei  niederer  Temperatur. 

Dazu  kommt  endlich  noch  die  Bildung  des  Caffeins  durch  Me- 
thylierung des  Xanthins  und  seiner  Monomethyl-  und  Dimethylderivate, 
welclie  selbst  wieder  synthetisch  gewonnen  sind. 

Daß  man  dem  Xanthin  statt  der  bisher  gebrauchten  Lactam- 
formel  auch  die  Lactimformel  zusdireiben  kann,  bedarf  nach  dem, 
was  bei  der  Harnsäure  gesagt  ist,  keiner  weiteren  Erörterung,  Von 
dieser  leiten  sich  dann  die  Alk\dox\^derivate  des  Xanthins  ab,  zu  welchen 
mehrere,  von  mir  dargestellte,  chlorhaltige  Produkte  zu  zählen  sind. 
Ich  erwähne  hier  von  ihnen  nur  das  2.6-Diätlioxy-8-chlorpuriu^),  welches 
für  die  erste  Synthese  des  Xanthins  gedient  hat. 

Endlich  darf  man  en^^arten,  daß  in  dem  Imidazolkern  des  Xanthins 
dieselbe  Tautomerie  statthat,  welche  ich  bei  dem  Purin,  dem  Hypo* 
xanthin  und  dem  Adenin  nachgewiesen  habe.  Mit  anderen  Worten. 
man  wird  Methylderi\^ate  des  Xanthins  erwarten  dürfen,  welche  sich 
von  der  tautomeren  Form  I  ableiten,  z.  B.  ein  viertes  Monomethyl- 
xanthin  II  und  ein  zweites  Trimethvlxanthin  IIL 


HN-CO 

I       \ 
OC     C.N 

I       I!     >CH 
HN^C.NH 

L 


HN-CO 

I      i 
OC     C.N 

I       II     >CH 
HN-C  N.CH3 

IL 


HjCN-CO 
I       t 
OC     C.N 

I       I    >CH 
HjCK-C  NXH3 

III, 


Bekannt  ist  allerdings  von  diesen  Produkten  bisher  keines,  at^er 
ich  zweifle  nicht  daran,  daß  ihre  Darstelkmg  gelingen  wird. 

Andere  Dioxypimnt, 


8.8  •  Dioxypuriu*). 


HN-CO 

I       I 
HC     C.NH     , 

I    1   >co 

N-C.NH 


Heht  iliirch  sal|>ctrige  Säure  aus  dem  6-Amino-8-oxypurm,  welch 
eres  durdi  Einwifkimg  von  Amnumiak  auf  das  8-Oxy-2.6*dichlor- 


1)  Brrlrhtr  d.  d,  ch^m.  O^üslbch.  31,  1990  [1^08).     (5.  U(».) 
•1  l   d.  ibrm.  G«icU»ch.  St.  3334  [1837i    (S.  SU.) 

^1  *t  d.  ehtm.  Otttdbch,  31,  n\^  [IWT),     (S.  i$94 
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purin  und  nachträgliche  Reduktion  des  hierbei  entstehenden  Amino- 
oxychlorkörpers  gewonnen  wurde.  Seine  Struktur  ergibt  sich  aus 
den  Beziehungen  zu  dem  6-Amino-8-oxypurin,  welches  seinerseits  mit 
dem  Adenin  verknüpft  werden  konnte.  Von  dem  isomeren  Xanthin 
ist  es  leicht  zu  unterscheiden  durch  die  größere  Löslichkeit  in  heißem 
Wasser,  durch  die  größere  Kristallisationsfähigkeit,  durch  die  Un- 
beständigkeit gegen  warme  Salpetersäure  tmd  endlich  durch  das  Fehlen 
der  Murexidreaktion  nach  der  Zerstörung  mit  Chlor  in  salzsaurer  Lösung. 
Methylderivate  desselben  sind  fünf  dargestellt. 

HN-CO 

I  I 

7 -Methyl- 6.8-  dioxypurini),     HC     C.N.CHj  , 

II  II   >co 

N-C.NH 

entsteht  aus  dem  7-Methyltrichlorpurin,  wenn  man  es  durch  gelindes 
Erwärmen  mit  alkoholischem  Kali  zuerst  in  das  7-Methyl-6.8-diäth- 
oxy-2-chlorpurin  überführt  und  dieses  dann  mit  Jodwasserstoff  be- 
handelt. Seine  Struktur  wurde  durch  Überführung  in  das  gleich  zu 
besprechende  1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin  bewiesen. 

HN-CO 
I       I 
9- Methyl- 6.8- dioxypurin^),      HC     C.NH 

i    1  >co 
N-C.N.CH3 

Das  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  gibt  mit  Ammoniak  das 
9-Methyl-8-oxy-6-amino-2-chlorpurin.  Aus  letzterem  entsteht  mit  sal- 
petriger Säure  das  9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin,  welches  bei  der 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  9-Methyl-6.8-dioxypurin  liefert. 

HN-CO 

I  I 
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin,     HC     C.N.CH3  , 

II  II   >co 

N-C.N.CH3 

entsteht  aus  dem  7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  durch  Einfühnmg 
einer  Äthoxygruppe  und  nachträgliche  Reduktion  mit  Jodwasserstoff®). 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  M,  1850  [1897].     (5.  277.) 
s)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3t,  253  [1899].     (5.  495.) 
s)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  17,  335  [1884].     (5.  150.) 


Das  soebai  erw^ähnte  9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin  wird  mit 
Formaldebyd  verbunden,  dann  methyliert,  jetzt  durch  Kochen  mit 
Wasser  der  Foonaldehyd  wieder  abgespalten  und  das  so  resultierende 
1.9-Dimethyl-6.8-dioxy*2-chlorpijrin  reduziert. 

1.7.9*Trimethyl-6.8-dioxypurin, 

H3C.N-CO 
I       I 
HC     C.N.CH3, 


l! 


>CO 


N-C.N.CH3 

entsteht  durch  erschöpfende  Methylierung  sowohl  aus  7-Metliyl-  und 
7.9-Dimethyl-6,8-diox>'^purin*},  wie  auch  aus  dem  6.8-Dioxypurin 
selbst'),  und  femer  durch  Reduktion  des  L7.9-Trimethyl-6*8*dioxy-2- 
chlorpurins*). 

Von  dem  noch  unbekannten  2.8-Dioxypurin  leiten  sich  folgende 
Methylderivate  ab: 

3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin, 

I     I 

OC     C.NXH3, 

I     I  >co 
H3C.N-C.NH 

(früher  /^-Diox>^dimethylpurin  genannt),  entsteht  aus  der  3.7-Dimethyl- 
hamsäure,  wenn  man  durch  Behandlung  mit  Phosphör-Oxychlorid  und 
-Pentachlorid  zunäcltst  das  in  Stelhmg  6  befindliche  Sauerstoffatom 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gescllscli.  Si,   1852  |1897].     (S.  279.) 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsch.  W,  ä58  [1H99J.  (S.  SQL) 

»)  Berichte  d.  d.  chcra.  Gcaellach,  3t,  2210  [1«97J.     (S.  SOG,) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  $t,  255  [1899].  {S.  497.) 


>co 
H3C.N-C.N.CH3 

entsteht  aus  der  vorhergehenden   Verbindung  durch  weitere  Methy- 
liening^). 

Beide  Produkte  unterscheiden  sich  ebenfalls  von  den  Xanthinen 
durch  das  Fehlen  der  Murexidreaktion  nach  der  Spaltung  mit  Chlor 
in  salzsaurer  I^isung. 

Monoxypurine. 

Als  natürliches  Produkt  wurde  bisher  nur  das 


Hypoxanthin  oder  6-Oxypurin, 


N-C,N 


I 


gefunden.  Synthetisch  habe  ich  es  aus  dem  Trichlorpurin  gewonnen. 
Dieses  verliert  bei  der  Behandlung  mit  wässerigem  oder  alkoholischem 
Alkali  zunächst  das  in  Stellung  6  befindliche  Halogen  und  hefert  6-0x>^- 
2.8-dichlorpurin  bzw.  6-Äthoxy-2.8-dichlorpurin,  und  diese  beiden  gehen 
bei  der  Behandlung  mit  Jodwasserstoff  in  Hypoxanthin  über^).  Ein 
anderer  Weg  vom  Trichlorpurin  zum  Hypoxanthin  führt  über  das 
Adenin,  Seine  Struktur  folgt  aus  den  Beziehungen  zum  Adenin,  aus 
welchem  es  bekanntlich  durch  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  ent- 
steht. Für  seine  Identifizierung  dient  nach  meiner  Erfahnmg  am 
besten  die  Verwandlung  in  das  von  Krüger  zuerst  dargestellte  Di- 
methylderivat,  welches  einen  Schmelzpmikt  hat  und  eine  charak- 
teristische Verbindung  mit  Jodnatrium  liefert.  Ich  habe  diese  Probe 
unter  anderem  benutzt,  um  die  Identität  des  sjmthetischen  Produktes 
mit  dem  Bestandteil  des  Fleischextraktes  sicher  zu  beweisen*).     Die 


^  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscb.  B9»  2487  [1895].  (5.  193.) 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeselL^cli.  M,  1853  [1897].  (5.  28Ü.) 

5»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geseilsch.  3«,  222t>  [1897].  (S.  307.) 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geseilsch.  Z9,  2232  [1897].  (5.  32$.} 


4"^  Einkitiiii^ 

f^jntfaeK  halte  idi  för  die  beste  Methode  zur  Daxstdhmg  cmes  Temen 
Hyponranthfna, 

Mofiometh3rlderivate  des  Hypoxanthins,  in  wdcfaen  das  Alkyl  an 
Stickstoff  gebunden  ist,  gibt  es  nach  der  Theoiie  diei  Formen,  von 
welchen  zwei  bekannt  sind. 

7  -  Methyl  -  (>-  oxypurin  oder  7  -  Methylhypoxanthin, 

HX-CO 

I       I 
HC     C.N.CH,  , 

!    !  >CH 
x-c.x 

wurde  zuerst  aus  dem  7-Methyl-2.d-dichlorpurin  dargestellt  durch  Be- 
handlung mit  Alkali  und  nadifolgende  Reduktion  des  zunächst  ge- 
Uldeten  7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurinsi).  Es  entsteht  femer  aus  dem 
7-Methyladenin  durch  salpetrige  Saure*).  Als  Derivat  des  Hypo- 
xanthins  wurde  es  durch  Überfuhrung  in  die  Dimethylverbindimg 
charakterisiert. 

9  -  Methyl  -  6  -  oxypurin  oder  9  -  Methylhypoxanthin, 

HX-CO 

I       1 
HC     C.X 

!       '    >CH 
x-c.x. CH, 

entsteht  aus  dem  9-Methyladenin  durch  salpetrige  Saure*). 

Von  den  zwei  theoretisch  möglichen  Dimethyl-6-oxypurinen  ist 
bisher  nur  das 

H,C.X-CO 
I       I 
1.7.Dimethyl-6. oxypurin,        HC     C.X.CHa  , 

;;  i  >CH 

X-C.N 
genauer  untersucht. 

Es  wurde  zuerst  von  Krüger  aus  dem  Hypoxanthin*),  spater 
von  mir  aus  dem  7-Methylh3rpoxanthin^)  und' femer  auch  aus  dem 
Dichlorhypoxanthin  durch  Methylierung  und  nachfolgende  Reduktion*) 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  M,  2409  [1897].     (5.  346.) 
s)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  Sl,  113  [1898].     (5.  395.) 
s)  ZdtMhr.  f.  phyiioL  Chemie.  18,  436  [1894]. 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeUach.  M,  2411  [1897].     (5.  347,) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeMllKh.  M,  2230  [1897].     (5.  312.) 
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dargestellt.  Daß  die  Verbindung  bei  der  Spaltung  mit  Salzsäure  Sarkosin 
liefert,  hat  Krüger  angegeben^). 

Die  isomere   L9-Dimethylverbindung  entsteht  aller  Wahrschein- 
Uchkeit  nach  durch  Methylierung  des  Ö-Methylhypoxanthins^). 


N=CH 
I       \ 
8-Oxypurin,    HC    CNH    ,      wurde   von  I4,   Ach   und   mir 


I 


>CO 


N-C.NH 

durch  Reduktion  des  8-Ox>*-2.6*dichlorpurins,  welches  aus  hamsaurem 
Kalium  durch  Phosphoroxychlorid  entsteht,  gewonnen*)*  Es  unter- 
scheidet sich  von  dem  H>'poxanthin  durch  die  Schmelzbarkeit  (gegen 
31 7<*)  und  durch  die  größere  Löslichkeit  in  Wasser  (in  ungefähr  12  T, 
von  100*>), 

Seine  durch  die  Theorie  angezeigten  Methylderivate  sind  sämt- 
lich bekannt.  Das  älteste  davon  ist  das  9  -  Methyl  -  8  -  oxypurin 
(Formel  I)»  welches  von  mir  durch  Reduktion  seiner  Dichlorv^erbindung 
erhalten  wurde*),  Schmp.  233**  (unkorr.).  Auf  die  gleiche  Art  entsteht 
das  7  -  Methyl  -  8  -  oxy puri n  (II)  (früher  /J-Ox>Tnethylpurin)®), 
Schmp.  266 — 267  <*  (korr.),  tösHch  in  5 — 6  Teilen  kochendem  Wasser. 
7*Ö-  Dimethyl  -  8-  oxypurin  (III)  entsteht  ebenfalls  durch  Reduk- 
tion der  Dichlorverbindung*).  Letztere  läßt  sich  aus  den  Dichlorderivaten 
der  drei  vorhergehenden  Körper  durch  erschöpfende  Methylierung  ge- 
winnen^). 


N=CH 
l      l 

HC   c.mi 

I    II   >co 
N-C.NXH3 


N=CH 
I       l 
HC     C.N.CH3 

>CO 
N-C.NH 


i      II 


n. 


N-^CH 

I      I 
HC     C.N.CHj 

t    1  >co 
N-C.N.CH3 

ni. 


Von  dem  noch  unbekannten  2-Oxypurin  ist  bisher  nur  ein  Methyl- 
derivat, das 


^)  Zcitschr,  f.  physioL  Chera.  18,  456  [1894]. 
«)  Berichte  d.  d.  ehern,  Gesellsch,  Jl,  115  [1898]. 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  50,  2213  [1897], 
^)  Berichte  d.  d.  ehern,  Geaellsch.  11,  332  [1884]. 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  tS,  2491  [18951 
•y  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch,  IT,  335  {1884]. 

')  Berichte  d.  d.  chem,  Geaellsch.  IT,  333  [1884]  (5.  24S);  tB,  2490  [1895] 
(S.  197);  U,  2211   [1897].     (S.  291.) 

Fl  »eher,  FttringTuppe,  4 


(S.  396.) 
(S.  29S.) 

(S.  147,) 
(S,  197.) 

(S.  149,) 


oder  Jodver- 


Monoaminopurine. 

Bezüglich  der  Struktur  <Heser  Verbindungen  gelten  a  priori  die 
gleichen  Betrachtungen,  wie  für  diejenige  der  Monoxypurine.  Daß 
es  sich  hier  namentlich  auch  um  tautomere  Formen  handelt,  will  ich 
an  dem  Beispiel  des  6*Aimnopuriiis  (Adenins)  zeigen.  Für  dasselbe 
ergeben  sich  folgende  \äer  Fonneln: 


N^C.NHg 


HC     C.NH 

II 
N-C.N 

I 


)CH 


N^C.NHg 

I  I 
HC     C.N 

II  ll    >CH 
N-C.NH 

II. 


HN«C:NH 

I       I 
HC     C.NH 

1      II     >CH 
N-C.N 

m. 


HN-C:NH 

I  I 
HC     C.N 

II  i     >CH 
N-C.NH 

IV. 


r 


Bisher  sind  nur  zwei  Methylderivate  des  Adenins  bekannt,  welche 
das  Älkyl  in  Stellung  9  oder  7  enthalten  und  von  denen  die  9-Ver- 
bindung  bei  der  direkten  Methyliemng  der  Base  vorzugsweise  entsteht. 
Aus  der  Indifferenz  der  beiden  Methyl  Verbindungen  gegen  Alkali  glaube 
ich  mit  einiger  W'ahrscheinlichkeit  scliließen  zu  dürfen,  daß  dm  Formeln 
III  und  IV  geringere  Berechtigung  haben,  als  die  beiden  anderen. 
Denn  die  Anwesenheit  von  Imidgruppen  würde  nach  den  sonstigen 
Erfahrungen  in  dieser  Gruppe  wahrscheinlich  die  Löslichkeit  in  Alkali 
zur  Folge  haben.  Noch  größeres  Gewicht  erhält  dieser  Sdiluß  durch 
das  später  zu  besprechende  Dimethylguanin,  bei  wdchem  der  elektro- 
negative  Charakter  des  Sj^tems  durch  den  Sauerstoffgehalt  erhöht 
wird  und  trotzdem  dieselbe  Indifferenz  gegen  Alkali  besteht*  Aus 
diesem  Grunde  bevorzuge  ich  für  Adenins  Guanin  und  ähnliche  Produkte 
die  Formeln  mit  der  Amidogruppe-  Dagegen  sind  die  zuvor  angeführten 
Formeln  I  und  II  gleichberechtigt,  und  nur  aus  Gründen  der  Bequemlich- 
keit benutze  ich  die  eistere. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUscb.  Sl,  2554  [1898].     {S.  4S2,} 


Einldtuns« 


t 


6-Aminopurin  (Adenin), 


t      I 
HC     C.NH 

II      I    >CH 
N-C.N 


FÜTJ 


!  SjTithe 


^der] 


isäure  habe  ich  zwei  Wege  gefunden. 
Der  eine  führt  über  das  Trichlorpurin  zum  6-Amino-2.8-dichlorpurin 
und  durch  dessen  Reduktion  xum  Adenin*)*  Diese  Reaktion  verläuft 
fast  quantitativ  und  ihre  Ausführung  ist  so  leicht,  daß  sie  sich  zur 
Darstellung  der  Base  eignet.  Bei  dem  anderen  Verfahren  2)  wird  das 
aus  der  Harnsäure  entstehende  8-Oxy-2,6-dichlorpurin  zunächst  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  in  das  6-Amino-8*oxy-2-chlorpurin  über- 
geführt, und  aus  diesem  dann  das  letzte  Sauerstoffatom  el>enfalls  durch 
Chlorphosphor  entfernt.  Dabei  entsteht  wahrscheinlich  6-Amina*2.8- 
dichlorpurin,  aber  so  stark  mit  Zersetzungsprodukten  vermengt,  daß 
seine  Isolierung  bisher  nicht  gelang.  Wohl  aber  gab  das  Rohprodukt 
nach  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  Adenin.  Das  Verfahren  ist 
für  die  Darstellung  der  Base  nicht  geeignet,  liefert  aber  bei  den  folgenden 
Methylderivaten  recht  gute  Resultate. 

Methyladenine  sind  bisher  zwei  dargestellt.     Das 

N=C.KHa 
I       I 
9-Methyl-6-aminopurin  (9-Methyladenin),     HC     C.N 

1      I    >CH 
N-C.N.CHs 

zuerst  von  Krüger  durch  MethyUerung  des  Adenins  bereitet 
und  von  mir  auf  analogem  Wege  durch  Methylierung  des  Di  chlor  adenins 
imd  nachfolgende  Reduktion  hergestellt^).  Es  läßt  sich  ferner  aus 
9-Metbyl-8-oxy-2.6-dichlcrpurin  bereiten,  indem  man  daraus  durch 
Ammoniak  zuerst  das  9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-clilorpunn  und  dann 
durch  ChlorphosphoT  das  9-Methyl-6-amino-2,8-dichlorpurin  darstellt, 
welches  bei  der  Reduktion  in  9*Methylademn  übergeht^).  Diese  Syn- 
these gibt  so  gute  Resultate,  daß  sie  für  die  Darstellung  der  Base  dienen 
kann.  Eine  dritte  Synthese  der  Verbindung  habe  ich  in  der  Wechsel- 
wirkung Zwischen  dem  9- Methyl  trichlorpurin  und  Ammoniak  gefunden, 
wobei  ein  Gemisch  von  Aminokörpem  entsteht»  in  welchem  aber  das 
9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin   überwiegt*).      Das  9 »Methy ladenin 


wurde 


1)  Berichte  d.  d.  ehern,  Gesellsch.  3i,  2238  [1897]. 

a)  Berichte  d,  d.  ehem.  Geselisch.  31,  104  (1898]. 

»)  Berichte  d.  d,  ehern,  Gesellsch.  3t,  2250  [1897]. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcacUsch,  3t,  267  [1899]. 


(5.  384.) 
{S.  SSL) 
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schmilzt  bei  BOB — ^SlO^  (korr.).  Durch  salpetrige  Säure  wird  es  in  das 
entsprechende  Hypoxanthin  verwandelt^),  welches  auf  diesem  Wege 
gefunden  wurde;  durch  Erhitzen  mit  starken  Mineralsäuren  auf  180<* 
wird  es  völlig  gespalten,  wobei  Methylamin  (Krüger)*)  und  GlycocoH 
(E,  Fische r}3)  entsteht 

Das  isomere  7-Methyl-6-aminopuTin  (7-Methyladenin), 

I  ] 
HC    C.N.CH3, 

II  II    >CH 
N-C.N 

entsteht  durch  die  gleiche  Synthese  aus  dem  7-Methyl-8-oxy-2.6- 
dichlorpuriu^).  Bequemer  erhält  man  es  aus  dem  7-Methyl-2.6-dichlor» 
purin  durch  Einwirktmg  von  Ammoniak  und  nachfolgende  Reduktion 
des  dabei  entstehenden  7-Methylaminochlorpurins*).  Durch  salpetrige 
Säure  wird  es  in  7-Methylhypoxanthin  verwandelt,  Schmp.  351* 
(korr.). 

Beide  Methyladenine  sind  indifferent  gegen  Alkali  und  werden  j 
aus  den  w^ässerigen  tK)sungen  durch  dasselbe  sogar  gefällt.  Ein  drittes, 
isomeres  Methyladenin,  welches  das  Alkyl  in  der  Aminogruppe  ent- 
hält, wird  sich  zweifellos  aus  Trichlorpurin  und  Methylamin  herstellen 
lassen.  Ich  habe  den  Versucli  nicht  ausgeführt,  weil  er  mir  vorläufig 
kein  prinzipielles  Interesse  zu  bieten  scheint. 

Von  den  beiden  noch  unbekannten  Isomeren  des  Adenins,  dem 
8-  und  dem  2-Aminopurin,  ist  bisher  nur  je  ein  Methylderivat  her- 
gestellt.    Das 

N^CH 
I       I 
7-Methyl-8-aminopurin,     HC     C.NXH^      , 

i      I    >C.NH2 
N-C.N 

wurde  aus  dem  7-Methyl trichlorpurin  gewonnen®).  Es  ist  ebenfalls  un- 
löslich in  Alkalien  und  unterscheidet  sich  äußerhch  von  den  Isomeren 
durch  die  geringe  LösHchkeit  in  Wasser  und  den  Mangel  eines  Schmelz- 
punktes. 


1)  Bericlite  d.  d.  chetn.  Gcsellach.  31,  104  [1898],  <5,  3$S,) 
«)  ZeitÄchr.  f,  physiol.  Chem.  I§,  453  [1894|. 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeÄellsch.  3i,  2250  [1897].  (S.  332.) 

«)  Berichte  d.  d,  ehern,  Gesellach.  II,  117  [1898].  (5,  398,) 

Ä)  Berichte  d.  d.  ehern,  Gescllsch.  »,  1857  [1897],  (S.  2SS.) 
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7-Methyl-2-amiiiopurin, 


N-=CH 
1       ! 
HjN.C     C.N.CH 

I     i    Xh 
N-C.N 


3  I 


I  entsteht  aus  dem  7-Methyl-2-jod-  (oder  -chlor- )ptirm  durch  Einwirkung 

von  Ammoniak*)  und  hat  von  den  Isomeren  den  niedrigsten  Schmelz* 

punkt  283  ö  (korr,)  und  die  größte  Löslichkeit  in  Wasser, 

Die 

Diaminüpurine 


sind  ebenfalls  nur  durch  ein  Derivat^  das 


N=C.NHa 


7-Methyl-2-6-diaminopurin,     HjN.C     C.N.CHj , 

I      I    >CH 

vertreten,  welches  aus  dem  7-Methyl-2,6-dichlorpurin  durch  Erhitzen 
[mit  wässerigem  Ammoniak  auf  160*^  gewonnen  wurde,  eine  einsäurige 
Base  ist  und  keine  besonders  auffälligen  Eigenschaften  besitzt^). 

Dieselben  Methoden-,  welche  zum  künstlichen  Aufbau  der  Amino- 
puiine  und  der  Oxypurine  benutzt  wurden,  können  auch  für  die  Her- 
stellung von  Mischformen  dienen. 

A  minontanoxypurine 

Fßind  nach  der  Theorie  in  sechs  strukturisomeren  Formen  möglich,  von 
welchen  die  Hälfte  bekannt  ist. 


2-Amino-6-oxypuTin, 


HgNX 


N-C.N 

ist  das  Guanin,  Seine  Geschichte  wurde  friiher  besprochen;  als  eigene 
Beobachtung  habe  ich  hier  nur  noch  anzuführen  die  verbesserte  Über- 
führung in  Xanthin®}  mid  die  Synthese*),  für  welche  das  Dichlor- 
hypoxanthin  gedient  hat.  Dasselbe  liefert  nämlich  bei  der  Behandlung 
mit  Ammoniak  ein  Aminooxychlorpurin,  dessen  Reinigung  zwar  nicht 
gelang,  aus  welchem  aber  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  Guanin 
entsteht.  Die  Struktur  des  letzteren  folgt  einerseits  aus  den  Beziehungen 

M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscb.  II,  25Ö5  [1898].     (S.  454.} 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselkch,  II,  118  [1898].     (S.  3$S.) 
"J  Liebigs  AnnaL  d.  Chcra.  tlS,  309  [1882].     (S.  126.) 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseOsch.  3#,  2251  [1897].     (S.  333,) 
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zum  Xanthin  und  andererseits  aus  der  Bildung  von  Guanidin  bei  der 
Spaltung  mit  Chlor  in  salzsaurer  Lösung. 

Die  Methylierung  der  Base  durch  Alkali  und  Jodmethyl  liefert 
verschiedene,  leicht  lösliche,  kristallisierende  Produkte,  ist  aber  noch 
nicht  genügend  durchgearbeitet.  Infolgedessen  sind  nur  zwei  auf 
anderem  Wege  dargestellte  Meth34derivate  bekannt.     Das 


7-Methylguanin, 


HN-CO 

I  I 
H^N.C     C.N.CH3, 

II  I    >CH 
N-C.N 


wurde  zuerst  aus  dem  7-Methyi-6-ox>^'2-chlorpurin  mit  Ammoniak 
dargestellt  1).  Merkwürdigerweise  entsteht  es  aber  auch  aus  dem 
7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  durch  Alkali.  Diese  Reaktion»  welche 
anfangs  als  eine  intramolekulare  Umlagerung  erschien,  konnte  ich  in 
einfacherer  Weise  erklären  durch  die  Annahme,  daß  der  Purinkem 
durch  Lösen  der  zwischen  den  Gliedern  1  und  6  bestehenden  Bindung 
gesprengt  und  dann  durch  Eintritt  der  bis  dahin  als  Seitenglied  fun- 
gierenden Aminogruppe  wieder  g^chlossen  wird  2),  Bei  der  Spaltung 
mit  Chlor  in  salzsaurer  Lösung  gibt  das  7-Methylguanin  ebenfalls 
Guanidin. 

Das  Vorkommen  der  Base  im  Harn  ist  inzwischen  von  Krüger 
und  Salomon^)  festgestellt  worden. 

Ganz  analog  sind  die  Bildungsweisen  des 


l  ,7-Dimethylguanins*), 

imd  dasselbe  gilt  für  seine  Spaltung  mit  Chlor,  wobei  Methylguanidin 
entsteht.  Das  Dimethylguanin  ist  das  einzige,  bisher  bekannte  Amino- 
ox3rpurin,  welches  einen  Schmelzpunkt  (343 — 345**  korr.)  hat.  Femer 
unterscheidet  es  sich  von  seinen  Verw^andten  durch  die  große  Löslich- 
keit in  heißem  Wasser.  Bemerkenswert  ist  noch  seine  Unlöslichkeit 
in  Alkali,  woraus  idi  früher  den  Schluß  gezogen  habe,  daß  die  Base 
keine  Imidgmppe  enthält.  Beim  Erhitzen  mit  verdünntem  Alkali  wird 
es  ziemUch  rasch  zersetzt*)* 


»)  Berichte  d<  d.  ehem.  Geselbch.  31,  2411  [1897],  {S.  J^l.) 

>y  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  II,  542  [1898].  (5.  422.) 
•)  Zcitachr,  f.  physiol.  Chem.  U,  389  [1898). 

^)  Berichte  d.  d,  ehem.  GeseUach.  »•»  2413  [1897].  (5.  350.) 

*)  Berichte  d,  tl,  chem.  Gc»eU»ch.  31^  3270  [1898],  (5.  483.) 
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6-Amino-2-oxypurin, 


I       I 
OC    C.NH 

1      11     >CH 
HN-C.N 


wurde  synthetisch  aus  dem  Dichloradenlii  durch  Einführung  einer 
Äthoxygnippe  und  nachtiägliche  Reduktion  gewonnen i).  Es  ist  dem 
Guanin  äußerlich  so  ähnlich^  daß  es  damit  vem^echselt  werden  kann. 
Ein  scharfer  Unterschied  zeigt  sich  jedoch  in  dem  Verhalten  gegen 
Qilor,  wodurch  es  in  salzsaurer  Lösung  ebenfalls  rasch  ox>*diert  wird, 
ohne  aber  Guanidin  zu  liefern.  Seine  Struktur  folgt  einerseits  aus  den 
Beziehungen  zum  Adenin,  andererseits  aus  der  Verschiedenheit  von 
dem  6-Aniino-S'OX>'purin*    Sein  einziges  Derivat  ist  das 

N=C.NH2 
I       I 
S.7'Dimethyl-6-amino-2'Oxypurin,        OC     C.N.CH3  , 

1       1     >CH 
HjC.N-C.N 

reiches  bei  der  ersten  S>'Tithese  des  Theobromins  eine  Rolle  gespielt  hat  ^), 


6-Amino-8-oxypurin, 


I  I 

HC    C.NH 

II  i    >co 

N^C.NH 


entsteht  aus  dem  8-Oxy-2,6-dichlorpurin  durch  Erhitzen  mit  alkoho- 
lischem Ammoniak  auf  150*^  und  nachfolgende  Reduktion  der  hierbei 
zunächst  entstehenden  Aminooxy Chlorverbindung*).  Seine  Struktur 
folgt  aus  den  Beziehungen  zu  dem  6-Aniino-2.8-diox>'pürin^),  welches, 
mit  Chlor  ox>'diert,  kein  Guanidin  liefert  und  deshalb  die  Aminogruppe 
nicht  in  der  Stellung  2  enthalten  kann.  Von  den  Isomeren  unterscheidet 
sich  die  Base  durch  die  größere  Empfindlichkeit  gegen  ammoniakalische 
Silberlösung. 

A  minodioxypurine. 

Von  den  drei  theoretisch  möglichen  Grundformen  sind  zwei  dar- 
gestellt und  die  dritte  ist  durch  mehrere  Methjdderivate  vertreten. 
Diese  Verbindungen  nähern  sich  in  ihrem  Verhalten  den  Harnsäuren» 


1)  Berichte  d.  d.  chem,  Gesellsch.  $•, 
S)  Berichte  d.  d«  ehem.  GeselUeh.  Si« 
>)  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsch.  3#, 
*>)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellseh.  3#j 


2245  [1897J.  (5.  327.) 

1843  [1897).  (S.  269.) 

2215  [1897].  (S.  2m.) 

2243  [1897].  (S.  324.) 
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sind  vne  diese  in  Wasser  schwer  löslich  und  zersetzen  sich  ohne  zu 
schmelzen;  insbesondere  sind  sie  auch  gegen  oxydierende  Agentien 
empfindlicher,  als  die  Amiiiomonox>^purine,  Mit  Qilor  behandelt, 
liefern  nur  diejenigen  Guanidin,  welche  die  Aminogruppe  in  der  Stel- 
lung 2  enthalten. 

HN— CO 

I  I 
2-Amino-6.8-d!oxypurin,     H^NX     C*NH     , 

II  I    >co 

N-C.NH 

entsteht  einerseits^)  aus  der  sogenannten  Iminopsendoharnsäure,  welche 
von  W,  Traube  mit  Hilfe  von  Guanidin  nach  ähnlichen  Methoden 
wie  die  Pseudohamsaure  aufgebaut  wurde.  Sie  büdet  sich  andererseits 
beim  längeren  Erhitzen  des  Bromguanins  mit  starker  Salzsäure  auf 

1000  2). 


6*Aniino-2.8-dioxypurin, 


N=C.NH2 

f       I 
OC     C.NH 

I     1   >co 

HN-C.NH 


entsteht  sowohl  aus  dem  ß-AminodicMorpurin  (Dichloradenin),  wie 
auch  aus  dem  6-Amiao-8-oxy-2-chlorpurin  durch  Erhitzen  mit  Salz- 
säure auf  125®^).  Die  Beobachtung,  daß  es  bei  der  Spaltung  durch 
Chlor  kein  Guanidin  liefert,  hat  zu  wichtigen  Schlüssen  bezü^ch 
der  Struktur  des  Adenins  und  H>^xanthins  geführt.  Seine  Derivate 
sind  das 

N=C.NH8 
I       I 
7-Methyl-6-amino-2.6-dtoxypurin*),     OC     CN.CH^ , 

t     i   >co 

HN-C.NH 
und  das 

3,7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin*), 

N^C.NHg 
I       I 
OC     C.NXH3, 

I    I   >co 


H3C. N-C.NH 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselisch.  M,  570  [1897]. 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3«,  572  [1897]. 
^)  Berichte  d,  d.  chem,  Gesellsch.  M,  2243  [1897]. 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.  31,  115  [1898], 
*)  Berichte  d.  d,  ehem.  GcseUsch.  30,  1840  [1897]. 


(S.  26L) 
(5.  263.} 

(S.  324,} 
{S.  396.) 

{S.  266,1 
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wdches  bd  der  ersten  Sjmthese  des  Theobromins  Verwendimg  fand. 
Entscheidend  für  die  Diskussion  ihrer  Struktur  war  wiederum  die 
PSpadtung  durch  Chlor,  wobei  kein  Methylguanidin  entsteht.  Dieses 
Resultat  hat  dann  weiter  zu  wichtigen  Schlüssen  über  die  Stellung 
der  bdden  Methyle  im  Theobromin  geführt. 

HN-CO 
I       I 
7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin,      OC     C.N.CHj      , 

I       1     >C.NH. 
HN-C,N 

^entsteht  aus  dem  7-Methyltrichlorpurin  durch  Einwirkung  von  Am- 
[loniak  und  Erhitzen  des  hierbei  zuerst  resultierenden  Methylamino- 
Ididüorpurins  mit  starker  Salzsäure  auf  130**^).  Die  Stellung  der 
•Aminogruppe  folgt  aus  den  Beziehungen  zum  T-Methyl-S-aminopurin, 


1,3,7  -  Trimethyl  -  8  -  amino  -  2.6  -  dioxypurin, 

HgCX-CO 

I       I 
OC     CNXHa      , 

I      1     >C-^H, 
H3C.N-.C.N 

ist  das  Aininocaffein  und  zugleich  das  erste  künstliche  Aminoderivat 
des  Purins»  Es  wurde  von  mir  durch  Erhitzen  des  Bromcaffems  mit 
Ammoniak  auf  130**  gewonnen 2).  Analoge  Verbindungen  hat  später 
L.  Cramer  auf  meine  Veranlassung  mit  Methylamin  und  Anilin  dar- 
gestellt 3), 

Von  den  drei  möglichen  Diaminooxypurinen  kennt  man  nur  das 

N=C.NH2 
I      I 
2.6-Diamino-8-oxypurin,     H^N.C    C.NH     , 

I     II    >co 

N-C.NH 

welches  aus  dem  8-Oxy-2.6-dicMorpurin  durch  Erhitzen  mit  wässerigem 
Ammoniak  auf  150^  entsteht*).  Es  ist  ebenfalls  in  Wasser  noch  recht 
schwer  löslich  imd  hat  keinen  Schmelzpunkt,  unterscheidet  sich  aber 
von  den  Aminodioxypurinen  durch  die  stärkere  Basizität  und  die  da- 
durch bedingte  größere  Beständigkeit  der  Salze, 

i)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  30,  1858  [1897],  (5.  286.) 

«)  IJebigs  Annal.  d.  Chem.  »15,  265  [1882].     (5.  94.) 

»)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsch.  AT,  3089  [1894].  (5.  174.) 

♦)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellscb.  3i,  2217  [1897].  (S.  W7.} 
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Hyärazinopurine  entstehen  noch  leichter,  als  die  Ammoverbm- 
dtuigen  aus  den  Halogenkörpern  durch  ehie  wässerige  Lösung  von 
Hydrazin  und  zeigen^  wie  zu  erw^arten  war^  das  Verhalten  der  primären 
Hydrazinbasen.     Das  älteste  derselben  ist  das 

1,3,7  -  Triraethyl-  8  -  hjdrazino-  2.6  -  dioxypurin, 

HsCN-CO 
I       1 
OC     C.K.CH3 

H3C.N-C.N 

oder  Hydrazinocaffein,  Den  Angaben  von  Craraer^),  welcher  die 
Base  auf  meine  Veranlassung  darstellte,  kann  ich  noch  hinzufügen, 
daß  sie  sich  durch  Kochen  mit  einer  Kupfer\*itriollösung  partiell  in 
Caffdn  zurückverwandeln  läßt. 

Das  7  -  Methylhydrazinochlorpurin  erhielt  ich  neben  einem 
Hydrazokörper  durch  Behandlung  des  7*Methyl-2.6*dichlorpurius  mit 
einer  verdünnten,  wässerigen  Hydrazinlösung*). 

Den  Oxypurinen  sehr  ähnlich  sind  die 


Thiopurine  % 

Ihre  Bildung  aus  den   Halogenverbindungen   und   Kaliumhydro** 
Sulfid  findet  überraschend  leicht  statt.     So  wird  das  Trichlorpurin, 
weldies  beim  Erhitzen  mit  Alkali  auf  100<*  nur  ein  Chloratom  ver- 
liert^ durch  die  gleiche  Behandlung  mit  überschüssigem  Kahumhydro- 
sulfid  direkt  in  das  der  Harnsäure  entsprechende 

Trithiopurin  vervrandelt.     Für  diese  Verbindung  könnte  man, 
ähnlich  wie  bei  der  Harnsäure,  auch  die  beiden  Formeln: 


HK-CS 

I       I 
SC    C.NH 

I     I  >cs 

HN-C.NH 


K==C.SH 
I       I 
HSX    C.NH 

I      I    >C  SH 


entwickeln.  Mit  Rücksicht  auf  das  Verhalten  der  Thiopurine  bei  der 
Hethylierung  und  ihre  .\hnlichkeit  mit  anderen  Sulfhydrj  h^erbindungen 
bevorzuge  ich  die  zweite  Formel* 

Abgesdien  von  der  gdben  Farbe,  hat  die  Substanz  \*iele  Ähnlich- 
keit mit  der  Harnsäure.     Unter  anderem  wird  sie  von  Salpetersäure 


«t  Beridite  d  d.  cbem.  C«telUch.  tl,  3090  [18^1.     (5.  17S.\ 
•)  BcnchU  d  d    ehem.  Ckdelbch.  II.  ÜO  [1899).     (S.  ^t) 
n  Bmclite  d  d   ehem.  Ceselbch    Sl,  431  [1898}.     (5.  tf^4 
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und  Chlor  ebenso  leicht  wie  diese  zerstört,  gibt  dabei  aber  nur  eine 
geringe  Menge  Alloxan  und  zeigt  deshalb  die  Murexidreaktion  nur 
schwach.     Ihr  einziges  Alkylderivat  ist  bisher  das 

N-C.SH 

I       I 
7-Methyltrithiopurin,     HSX     C.N.CH3   . 

i      i    >C.SH 

N-C.N 

welches  aus  dem  7-Methyltrtchlorpurin  durch  dieselbe  Reaktion  ent- 
steht und  fast  die  gleichen  Eigenschaften  besitzt.  Daran  schließen 
sich  an  das 

7  -  Methyl  -  2*6  •  dithiopurin 
und  das 

7  -  Methyl  -  6  -  thiopurin. 

Für  ihre  Bereitung  diente  das  7-Methyl-2.6-dichlorpurin.  Dasselbe 
verliert  beim  Schütteln  mit  Kaliumhydrosulfidlösung  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nur  ein  Chloratom;  das  hierbei  entstehende  Methylthiochlor- 
purin  läßt  sich  in  gewöhnlicher  Weise  mit  Jodwasserstoff  leicht  redu- 
zieren.  Daß  das  so  gebildete  Produkt  die  Thiogruppe  in  der  Stellung  6 
enthält,  beweist  seine  Verwandlung  in  das  7-Methyl-6-or>^urin  beim 
Erwärmen  mit  verdünnter  Salpetersäure. 

Das  gleiche  7- Methyl- 6- thiopurin  läßt  sich  aus  dem  7 -Methyl- 
trichlorpurin  durch  di^elbe  Reaktion  gewinnen.  Nebenher  entsteht 
dann  allerdings  eine  isomere  Verbindung,  welche  wahrscheinlich  die 
Thiogruppe  in  der  Stellung  8  enthält. 

Wird  die  Einwirkung  des  Kaliumhydrosulfids  auf  das  7-Methyl- 
2.6-dichlorpurin  bei  100'^  vorgenommen,  so  werden  beide  Halogen- 
atome durch  die  Sulfhydrylgruppe  ersetzt  und  das  Produkt  ist  7-Methyl- 
2.6-dithiopurin. 

Endlich  lassen  sich  auch  gemischte  Oxythiopurine  bereiten,  als 
deren  interessantesten  Repräsentanten  ich  das 


2. 6 -Dioxy*8- thiopurin. 


HN-CO 

\      \ 
OC     C.NH 

I       I    >C.SH 
HN-C.N 


hier  anführe.  Es  entsteht  aus  dem  Bromxanthin  durch  Erhitzen  mit 
Kaliumhydrosulfidlösung  auf  120^  und  ist  möglicherweise  identisch 
mit  der  früher  von  Nencki  auf  anderem  Wege  gewonnenen  sog.  Uro- 
sulfinsäure. 
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Noch  leichter  entsteht   aus  dem    Bromcaffein   oder  Chlorcaffein 
das  Trimethylderivat  der  vorhergehenden  Verbindung*). 


Halügenpurifie. 
An  die  Spitze  derselben  stelle  ich  das 

N=c.a 

I    I' 

Trichlorptirin,     ChC     C.NH       , 

i     I  >cxi 

N-C.N 

welches  bei  der  Synthese  der  natürlichen  Purinkörper  die  Hauptrolle 
gespielt  hat.  Es  entsteht^)  aus  der  Harnsäure  bzw,  dem  8-Oxy-2.6- 
dichlorpurin  durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  150 — 160** 
und  löst  sich  verhältnismäßig  leicht  in  Wasser  und  in  Alkohol*  Aus 
ersterem  kristallisiert  es  mit  5  Molekülen  Krislallwasser,  dem  höchsten 
Wassergehalt,  der  überhaupt  bei  einem  einfachen  Purinkörper  beobachtet 
\vurde.  Es  ist  eine  so  starke  Säure,  daß  seine  Salze  durch  Essigsaure 
nicht  zerlegt  werden.  Infolge  der  Salzbildung  gibt  es  an  Alkali  und 
Ammoniak  sein  Chlor  schwerer  ab,  als  seine  Methylderivate.  Bei  der 
Methylienmg  liefert  es  ein  Gemisch  von  7-  und  9-Methyltrichlorpurin, 
«iffenbar  besteht  also  auch  hier  im  Imidazolring  die  früher  wiederholt 
besprochene  Tautomerie. 

Die  Abspaltung  des  Halogens  erfolgt  je  nach  der  Natur  der  ein- 
wirkenden Agentien  in  sehr  verschiedener  Reihenfolge.  'Beim  Kochen 
mit  Mineralsäuren  wird  zuerst  das  in  Stellung  8  befindliche  Chloratom 
abgelöst,  und  es  entsteht  das  8-Oxj'-2.6-dichlorpurin,  welches  beim 
stärkeren  Erhitzen  mit  Mineralsätiren  allerdings  auch  die  beiden  anderen 
Chloratome  verliert  und  in  Harnsäure  übergeht^).  Wässeriges  Alkati 
wirkt  bei  gewöhnlicher  Temperatur  äußerst  langsam,  bei  100^  dagegen 
wird  ziemlich   rasch  das  in  Stellung  6  befindliche  Chloratom  durch 


^  Die  bi&hcT  nicht  beschriebene  Substanz,  welche  man  kurz  Thiocaffein 
nennen  kann,  wird  folgendermaßen  erhalten.  1  Teil  Chlorcaffein  wird  mit  15  Teilen 
einer  normalen  Lösung  von  KSH  mehrere  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt^ 
bis  Losung  erfolgt  ist.  Beim  Ansäuern  fällt  das  Thiocaffeln  in  fast  quantitativer 
Ausbeute  aus  und  wird  durch  wiederholtes  Umkristallisieren  aus  viel  heißem 
.\lkohol  gereinigt.  Es  bildet  farblose  Nadeln,  welche  die  Formel  CgH^N^Og-SH 
(Gel.  N  24.41;  her.  N  24.78)  haben  und  bei  316**  (korr.)  unter  schwacher  Gas* 
entwickelung  schmelzen.  Suspendiert  man  sie  in  2Q-prozentiger  Salzsäure  und 
tragt  unter  starkem  Schütteln  Natriumnitrit  ein,  so  gehen  sie  in  Lösung  und  es 
entsteht  Caffein,  welches  in  bekannter  Weise  isoliert  wurde. 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  3f,  2220  [1897].     (5.  30L) 
^)  Berichte  d,  d.  chem    Gesellsch.  Z9,  2211  [1897].     (S.  291.^ 
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Hydroxyl  ersetzt  unter  Bildung  von  Dich!orh>rpoxanthiii^)-  Alkoho- 
lisches Kali  wirkt  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  ähnlicher 
Weise  unter  Erzeugung  von  6-Äthoxy-2.8-dichlorx>urin.  Dieses  v^erliert 
beim  Erhitzen  mit  der  alkoholischen  Lauge  auf  100^  auch  das  in  Stel* 
lung  2  befindliche  Chloratom,  und  es  resultiert  2.6-Diäthoxy-8-chlor- 
purin^  welches  für  die  S>Tithese  des  Xanthins  gedient  hat  2).  In  ähnlichem 
Sinne  wie  Alkali  wirkt  wässeriges  Ammoniak.  Es  erzeugt  bei  100^  das 
6-Amino-2.8-dtcMorpurin  (Dichlor adenin} ^).  Energischer  als  Alkali 
reagiert  Kaliumhydrosulfid  mit  dem  Trichlorpurin,  denn,  im  Über- 
schuß angewendet»  erzeugt  es  schon  bei  100**  das  Trithiopurin^), 

Recht  verschieden  verläuft  je  nach  der  Temperatur  die  Reduktion  mit 
rauchendem  Jodwasserstoff.  Bei  15 — 20*^  bewirkt  derselbe  eine  Spaltung 
des  Purinkerns,  und  es  entsteht  Hydurinphosphorsäure*).  Bei  O*'  mrd 
dagegen  ein  Chloratom  durch  Wasserstoff  und  die  beiden  anderen  durch 
Jod  ersetzt,  und  das  resultierende  Produkt  ist  das  2.6-Diiodpurin*). 

Trichlorpurin  schmilzt  bei  187 — 189*^  unter  Zersetzung  und  löst 
sich  in  ungefähr  70  Teilen  kochendem  Wasser, 

K=C.C1 

[       I 

7-Methyitrichlorpurin,     Cl.C     CNXHa,     wird  am  besten 

II      II    ^p  PI 
II      II    y^  •  ^* 

N-C.N 

aus  dem  Theobromin  durch  Erhitzen  mit  Phosphor-Oxychlorid  und 
-Pentachlorid  auf  155°  gewonnen'^}.  Durch  dieselbe  Behandlung  ent- 
steht es  auch  aus  der  3.7-Dimetliylharnsäure'^)  und  der  7-Methyl- 
hamsäure®),  wodurch  ein  direkter  Weg  für  seine  totale  Synthese  ge- 
geben ist.  Es  schmilzt  bei  159 — 161**  (korr,)  und  löst  sich  in  ungefähr 
320  Teilen  kochendem  Wasser,  Infolge  des  Mangels  einer  Imidogruppe 
besitzt  es  keine  sauren  Eigenschaften.  Von  den  drei  Chloratomen  wird 
das  in  Stellung  8  befindliche  am  leichtesten  abgelöst.  Das  findet  nicht 
allein  beim  Erw^ärmen  mit  Mineralsäuren  statt,  sondern  auch,  im 
t  Gegensatz  zum  Trichlorpurin,  bei  der  Einwirkung  von  Alkalien  und 
Ammoniak®).      So  erzeugt  wässeriges  Alkali  schon  bei  gewöhnlicher 


1)  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseUsch,  3(1,  2227  [1897]  (S.  308);  31,  3271  [1898], 

*)  Berichte  d. 
3)  Berichte  d. 
*)  Berichte 
6)  Berichte 
•)  Berichte 
f)  Berichte 
*)  Berichte 
•)  Berichte 


d.  ehem. 
d.  ehem. 
d.  chcm, 
d,  ehem. 
d,  ehem. 
d,  ehem. 
d.  ehem. 
d.  ehem. 
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GeseUsch. 
Gese  lisch. 
GeseUsch. 
GeseUsch. 
GeseUsch, 
GeseUsch. 
GeseUsch. 


31. 
31, 


2232  [1897]. 
2238  [1897]. 
431  [1898]. 
2546  [1898]. 
2561  [1898]. 
2489  [1895]. 
271  [1899]. 
1846  [1897]. 


(S.  313.) 
(S.  320.) 

(5.  407.) 
(S.  444.) 
(S.  46(1) 
{S.  195.) 

{S.  507.) 
(S.  273.) 
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Temperatur  das  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpyrin  und  Ammoniak  iii 
warmer  alkoholischer  Lösung  das  7-Methyl-8-amino-2*6-diclilorpurm. 
Alkoholisches  Alkali  reagiert  schon  bei  0**  unter  Bildung  von  7-Methyl- 
8-äthoxy-2.6-dichIorpurin.  Dieses  verliert  bei  iO^  ein  zweites  Halogen, 
und  es  entsteht  7-Methyl-6.8-diäthox>^-2*chlorpurin.  Das  dritte  Halogen 
auch  durch  Äthox>4  zu  ersetzen,  ist  bisher  nicht  gelungen,  denn  bei 
höherer  Temperatur  bildet  sich  infolge  einer  komplizierteren  Reaktion 
eine  Säure. 

Noch  leichter,  als  wässeriges  Kali,  wirkt  eine  Lösimg  von  Kalium- 
hydrosulfid*).  Daß  hierbei  zwei  isomere  Monothioverbindungen,  oder 
bei  höherer  Temperatur  ein  7 -Methyl tri thiopurin,  entstehen,  ist  bei 
der  Besprechnng  der  Thiopurine  schon  dargelegt. 

Während  die  Wirkung  des  Jodwasserstoffs  auf  dieses  Trichlorid 
noch  nicht  genügend  untersncht  ist,  gelang  seine  partielle  Reduktion 
recht  leicht  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  Zinkstaub,  wo* 
bei  7-Methyl-2-chlorpurin  entsteht^). 


I     I 


Seine     Ent- 


9-Methyltrichlorpurin,        Cl.C     C.N 

1    i  >c.ci 

N-C*N.CH3 

deckung')  und  der  Einfluß,  den  das  Studium  seiner  Metamorphosen 
auf  die  ganze  Richtung  meiner  Versuche  mid  die  Betrachtungen  über 
die  Struktur  der  Harnsäure  ausgeübt  hat,  sind  früher  dargelegt  worden. 
Es  entsteht  aus  der  9 -Methylharnsäure  bzw.  dem  9-Methyl-8-oxy-2.6- 
dichlorpurin  durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  160^*), 
schmilzt  bei  176'*  (korr.)  und  lost  sich  in  ungefähr  900  Teilen  siedendem 
Wasser.  Ähnlich  dem  Isomeren,  ist  es  unlöslich  in  Alkali  und  verliert 
sowohl  beim  Kochen  mit  Mineralsäuren,  wie  bei  der  Behandlung  mit 
koholischem  Kali  zunächst  das  in  Stellung  8  befindliche  Halogen®). 
'Etwas  anders  werden  die  Verhältnisse  bei  der  Zersetzung  durch  wässe- 
riges Alkali  oder  durch  Ammoniak.  Ersteres  erzengt  zwar  auch  noch 
9-Methyl-8-oxy-2.6*dichlorpurin,  aber  daneben  entsteht  schon  in  merk- 
licher Menge  ein  zweites  Produkt,  wahrscheinlich  die  isomere  Ver- 
bindung mit  Sauerstoff  in  der  Stellung  6.  Auch  bei  der  Einwirkung 
des    Ammoniaks    entstehen    zwei    isomere    Aminodichlorpurine,    von 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUach«  U,  441  [1898].     (S.  41S.) 
«>  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsdlsch.  31,  2558  [1898].     (5.  456} 
>)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcscUsch.  il,  331  [1884J.     (5.  J4ß,) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesclbcfa.  U,  2568  [1898].     (5.  467,) 
»>  Berichte  d.  d.  ehem.  GeselUch.  »f»  1854  [1897],     (S.  28L) 
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welchen  das  9-Methyl-6-amino-2.8-diclilorpurin  im  reinen  Zustand 
isoliert  und  in  9-Methyladenin  übergeführt  wurde  ^)*  Man  ist  durch 
diese  Reaktion  in  den  Stand  gesetzt»  die  letztere  Base  aus  der  9-Methyl- 
bamsäure  nach  denselben  Methoden  darzustellen»  welche  von  der  Harn- 
säure zum  Adenin  hinführen. 

Jodwasserstoff  erzeugt  bei  gewöhnÜcher  Temperatur  aus  dem 
9-Methyltrichlorpurin  leichtlösliche  Produkte  und  bei  0**  jodhaltige 
Verbindungen,  deren  Untersuchung  noch  aussteht.  Leicht  gelingt  da- 
gegen die  partielle  Reduktion  des  Körpers  durch  Zinkstaub  in  wässeriger 
Lösung,  Tvobei  ein  9-Methylmonochlorpurin  resultiert^). 

Dihalogenpurine  sind  nur  zwei  bekannt. 

I       I 
2.6-Dijodpurin,     J.C     C.NH     , 

j      II    >CH 
N-C.N 

welches  aus  dem  Trichlorpurin  durch  Behandlung  mit  Jodwasserstoff 
bei  0^  entsteht,  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  Xanthin  liefert,  w^odurch 
seine  Struktur  festgestellt  ist,  und  durch  Reduktion  mit  Zinkstaub  in 
wässeriger  Lösung  das  freie  Purin  gibt^). 


7-Methyl-2,6-dichlorpurin, 


N=c.a 

I  I 

a.c   C.N.CH3, 

II  I    >CH 
N— C.N 


wdches  bei  der  Synthese  des  Heteroxanthins,  Paraxanthins,  7-Methyl- 
purins  und  vieler  anderer,  verwandter  Körper  als  Ausgangsmaterial  ge- 
dient hat.  Es  entsteht*)  aus  dem  Theobromin  durch  Erhitzen  mit  Phos- 
phorox>^chlorid  auf  140^  und  schmilzt  bei  199 — 200  ^  (korr.).  Bei  der 
Einwirkung  von  Alkali  oder  Ammoniak^)  verliert  es  zunächst  das  in 
SteUung  6  befindliche  Chloratom.  Dieses  wird  auch  durch  reduzierende 
Agentien  am  leichtesten  abgelöst.  So  entsteht  durch  Kochen  mit  Zink- 
staub und  Wasser  das  7-Methyl-2*cMorpurin  und  durch  Behandlung 
mit  starkem  Jodwasserstoff  bei  0<*  das  entsprechende  7'Methyl'2-jod- 
purin').  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  gibt  die  Behandlung  mit  Jod- 
wasserstoff neben  einer  kleinen  Menge  von  Methylpurin  als  Haupt- 


i)  fierichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  SÄ,  267  [189^]. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  2569  [1898]. 

»)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUseh.  31.  2550  |1898J. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaelscli.  3«,  2400  [1897J. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  116  [1898]. 


{S.  503.) 
(S.  46S.) 
(S.  US.) 
{S.  336.) 

{S.  397,) 
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produkt  leicht  lösliche  Stoffe,  welche  ätißerlich  der  Hydurinphosphor- 
säure  ähnlich  sind. 

Für  die  Gewinnung  von  Monohalogenpurinen  ist  bis  jetzt 
nur  die  Reduktion  der  Tri-  und  Dihalogenprodukte  benutzt  worden. 
So  entsteht  das 

7-Methyl-2-chlorpurin  aus  dem  entsprechenden  Trichlorid 
oder  Dichlorid  durch  Kochen  mit  Zinkstaub  in  wässeriger  Lösung. 
Analog  wurde  das  7-Methyl-2-jodpurin  durch  gemäßigte  Be- 
handlung des  7-Methyl-2.6-dichlorpurins  mit  Jodwasserstoff  erhalten. 
Bin 

9-Methylchlorpurini),  welches  wahrscheinlich  das  Halogen 
auch  in  Stellung  2  enthält,  entsteht  in  gleicher  Art  aus  dem  9-Methyl- 
trichlorpurin  durch  die  Einwirktmg  von  Zinkstaub  und  verwandelt  sich 
bei  der  Behandlung  mit  kaltem  Jodwasserstoff  in  das  entsprechende 
Jodderivat.  Die  zuletzt  genannten,  beiden  Jodkörper  liefern  bei  der 
Reduktion  mit  Zinkstaub  und  Wasser  die  beiden  isomeren  Methyl- 
purine. 

Nicht  minder  wichtig  für  den  Ausbau  der  Puringruppe  sind  die 


Oxyhalogenpurine 

gewesen.  Von  den  drei,  theoretisch  möglichen  Oxydichlor purinen 
kennen  wir  zwei: 

N=c.a 

I       I 
8.0xy.2.6-dichlorpurin2),     Cl.C     C.NH    , 

li   II  >co 

N-C.NH 

entsteht  aus  hamsaurem  Kalium  und  Phosphoroxychlorid  bei  160 — 170^ 
und  liefert  bei  weiterer  Behandlung  mit  demselben  Agens  das  Tri- 
chlorpurin,  aus  welchem  es  umgekehrt  durch  Kochen  mit  Mineral- 
säuren zurückgebüdet  wird.  Bei  der  Methylienmg  liefert  es  zunächst 
die  7-Methyl-,  dann  die  7.9-Dimethylverbindung.  Da  die  Struktur  der 
letzteren  durch  die  Beziehungen  zur  7.9-Dimethylhamsäure  festgestellt 
ist,  so  ergibt  sich  hieraus  das  gleiche  für  die  methylfreie  Verbindung. 
Durch  Jodwasserstoff  wird  das  8-Oxy-2.6-dichlorpurin  zu  Oxypurin 
reduziert.  Beim  Erhitzen  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  150^ 
tauscht  es  zunächst  das  in  Stellung  6  befindliche  Chloratom  gegen  die 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  31,  2569  [1898].     (5.  468.) 
«)  E.  Fischer  und  U  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  39,  2208  [1897] 
(S.  288)  und  3«,  2220  [1897].     (S.  301.) 
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Aminogruppe  aus,  imd  bei  der  gleichen  Behandlung  mit  wässerigem 
Ammoniak  wird  auch  das  andere  Chloratom  durch  Amid  ersetzt.  Durch 
längeres  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf  120**  endlich  wird  es  in 
Harnsäure  übergeführt. 

N=c.a 

!       ) 
7-MethyI-8-oxy*2.6-dichlorpurin,     CLC     C.N.CH3 , 

li    II  Xo 

N— C.NH 

entsteht  als  erstes  Produkt  der  Methylierung  aus  dem  Vorhergehenden. 
lichter  wird  es  aus  dem  7-Methyltrichlorpurin  durch  Erhitzen  mit 
Salzsäure  dargestellt*).  Es  entsteht  daraus  auch  durch  Behandlung 
mit  Alkali*).  Seine  Verwandlungen  sind  denjenigen  des  8'Oxy-2,6-di- 
chlorpurins  in  jeder  Beziehung  ähnlich.  Dasselbe  gilt  von  dem  iso- 
meren 

K-=C.C1 

I  I 
9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin3),     QX     C.NH 

II  II   >co 

N-C.N.CHa 

Es  entsteht  aus  der  9-Methylhanisäure  durch  Erhitzen  mit  Phos- 
phor-Oxychlorid  und  -Pentachlorid.  Für  seine  Darstellung  verw^'endet 
man  aber  am  bequemsten  die  rohe  Methylharasäure,  wHe  sie  entweder 
auf  trocknem  W^t  aus  harnsaurem  Blei  oder  auf  nassem  Wege  ans 
hamsaurem  Alkali  durch  Behandlung  mit  1,5^2  Molekülen  Jod- 
methyl entsteht.  Dieselbe  enthält  neben  3-Methyl-  auch  9-Methyl- 
und  3.9-Dimethylhamsäure,  von  welchen  die  beiden  letzten  durch  den 
Chlorphosphor  in  das  9-Methyloxydichlorpurin  verwandelt  werden. 
Letzteres  schmüzt  bei  280— 28P  (korr.). 

An  dieser  Verbindung,  welche  das  älteste  GHed  der  Gruppe  ist, 
wurden  die  grundlegenden  Beobachtungen  über  die  Bildung  und  die 
Verwandlungen  der  Halogenpurine  gemacht.  Ich  erwähne  hier  nur 
die  Beständigkeit  gegen  Salpetersäure  und  Chlor,  die  leichte  Reduktion 
durch  Jodwasserstoff,  den  Austausch  des  Halogens  gegen  Hydroxyl 
durch  längeres  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  oder  gegen  Äthoxyl 
durch  Behandlung  mit  alkoholischem  Kali,  sowie  endlich  die  Methy- 
lierung, 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  tn,  2490  [1895].  (5.  196.) 

■)  Berichte  d.  d.  chcm,  Ge&eUach.  30,   1847  [1897].  (5.  274.} 

>)  Berichte  d.  d,  ehern,  GeacUsch.  IT,  330  [1884].  (S.  145.} 

Flictacr,  Puiingntppc. 
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I      I 
7.9-DimethvI-8-oxy-2.6-dichlorpuriii,     a.C     C.K.CH^, 

i     II   >co 
N-C.N.CH3 

vom  Schmp.  187 — 188**  (korr.),  entsteht  durcli  erschöpfende  Methy- 
lierung  aus  den  drei  vorhergehenden  Verbindungen,  am  bequemsten 
auf  nassem  Wege^).  Seine  Struktur  folgt  aus  den  Beziehungen  ziir 
7.9-Dimethylharnsäore.  Es  ist  keine  Säure  mehr,  reagiert  aber  infolge 
seiner  Neutralität  besonders  leicht  mit  Alkalien,  wobei  es  Halogen 
verliert  und  teilweise  in  7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin  übergeht. 


6*  Oxy  -  2,8- dichlorpurin  oder  Dichlorhypoxantbin^), 

HN^CO 

I       I 
Cl.C     C.NH 


>c.a 


N* 


entsteht  aus  dem  Trichlorpurin  durch  Erwärmen  mit  .\lkali  auf  100** 
und  hat  für  die  Synthese  des  Hypoxanthins  und  des  Guanins  gedient. 
Das  eistere  entsteht  daraus  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff,  das 
zweite  durch  Behandlung  mit  Ammoniak  und  Reduktion  des  hierbei 
zuerst  gebildeten  Aminooxychlorkörpers«  Endlich  liefert  es  bei  der 
Methyliernng  auf  nassem  Wege  ein  Dimethylprodukt,  w^elches  aller- 
dings ein  Gemisch  ist,  aber,  wie  durch  die  Reduktion  bewiesen  werden 
konnte,  in  reichlicher  Menge  das  L7-Dimethylderivat  enthält. 

Von  den  DioxycMor purinen,  welche  als  Methylderivate  eben* 
falls  in  den  drei»  theoretisch  möglichen  Isomeren  bekannt  sind,  er- 
wähne ich  hier  nur  die  Derivate  der  Xanthine.  Die  ältesten  darunter  sind: 


HaC.N-CO 

Chlor-  und  Brom-Caffein,     OC     C.N.CH3  , 

I       |1     >C.C1 
H3C.N-C.N     (Br) 


welche  leicht 


durch  Behandlung  der  Base  mit  dem  Halogen,  am  besten  bei  Aus- 
schluß von  Wasser,  entstehen^).    Ähnliche  Bromderivate  lassen  sich  auch 


1)  Bcridite  d,  d,  ehem.  GeseUsch,  II,  333  [1884J  (S.  J^Ä);  tft»  2490  [1895] 

(5.  197)\  U,  2211  [1897].     (S.  29L) 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesclbch.  U,  2227  [1897],     {S.  SOS.) 

>)  Licbigs  Annal.  d.  Chem.  tl5,  261  [1882]  (S.  UI)  und  «1,  336  [1883]. 

IS.  IS6.) 


ildttmg. 


aus  den  übrigen  Xanthinen,  z.  B.  dem  Theobromm*),  Theophyllin*), 
und  endlich  aus  dem  Xanthin®)  selbst  herstellen,   wahrend  die  Ge- 
winnung der  Chlorprodiikte  durch  dasselbe  Verfahren  hier  Schwierig- 
j  keiten  macht.      Die  methylierten  Chlorxanthine  lassen  sich  indessen 
verhältnismäßig  leicht  aus  den  Methylharnsäuren  durch  Chlorphosphor 
[gewinnen,  wofür  ich  nicht  weniger  als  fünf  Beispiele  anführen  kann: 
1 3-Methylchlorxanthin,    Chlortheobromio,    Chlortheophyllin,   Chlorpara- 
^xanthin   und   Chlorcaffein.      Erfolglos   blieb   bisher   dieses   Verfahren 
[bei  der  1 -Methylhamsäure,  wo  das  entsprechende  ChlorxantMn  noch 
[fehlt,  und  bei  der  Harnsäure  selbst.    Aber  das  Chlorxanthin*)  oder 
2,6  -  Dioxy  -  8  -  chlorpur  in  ließ  sich  auf  dem   Umwege  über  das 
j  Trichlorpurin  gewinnen.    Letzteres  verwandelt  sich,  wie  schon  erwähnt, 
beim  Erhitzen  mit  alkoholischem  Kali  in  2.6-Diäthoxy-8-cblorpurin, 
[  und  dieses  geht  beim  Erwärmen  mit  Salzsäure  unter  Verlust  der  beiden 
I  Äthylgruppen  in  Chlorxanthin  über. 

Alle  Halogenxanthine  werden  durch  Jodwasserstoff  leicht  und 
glatt  reduziert.  Verhältnismäßig  beständig  sind  sie  aber  gegen  Salz- 
säure; so  vertragen  z.  B.  Chlorcaffein*)  und  Bromxanthin  Erhitzen  mit 
Salzsäure  vom  spezifischen  Gewicht  1J9  auf  130®,  während  unter 
denselben  Bedingungen  andere  gechlorte  Purine  in  der  Regel  das  Halogen 
\  gegen  Sauerstoff  austauschen.  Diese  Beständigkeit  ist  um  so  auf- 
fallender, als  in  den  Trichlorpurinen  gerade  das  in  der  Stellung  8  befind- 
liehe  Halogen  am  leichtesten  beim  Er^värmen  mit  Salzsäure  abgespalten 
wird. 

In  dem  Verhalten  gegen  Alkalien  zeigen  die  Halogenxanthine 
erhebliche  Unterschiede.  Während  das  Bromxanthin  selbst  gegen 
heißes,  konzentriertes  Alkali  sehr  beständig  ist,  wird  Bromtheobromin 
dadurch  verhältnismäßig  leicht  in  3.7'Dimethylhamsaure  verwandelt^). 
Koch  \4el  empfindlicher  sind  Chlor- '^)  und  Brom- Ca  ff  ein.  Aber  sie 
werden  durch  wässeriges  Alkali  größtenteils  durch  hydrolytische  Auf- 
spaltung des  Purinkems  in  otue,  bisher  nicht  untersuchte  Produkte 
verwandelt®),  dagegen  geben  sie  mit  alkoholischem  Alkali  recht  glatt 
I  Alkyloxycaffeln. 

Außer    den    zuvor    angeführten    Halogenkörpern    habe    ich    noch 
eine    größere    Anzahl    von    komplizierteren    halogenhaltigen    Amino-, 


*)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tIS, 

305  [1882].     {S. 

123.) 

*)  Berichte  d.  d.  chem*  Gesellsch. 

«8,  3141  [1895]. 

(5.  226.) 

*)  Liebigs  AnnaJ.  d.  Chem,  tÄl, 

343  [1883].     iS: 

141.) 

<)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch. 

3(1.  2236  [1897]. 

(5.  327.) 

«)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch, 

3ft,  3011  [1897). 

(S,  3m.) 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseHsch. 

ZH,  2480  [1895]. 

[S.  isn.) 

")  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch, 

«K,  2485  [1895]. 

[S.  192.) 

•)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch. 

31,  3272  [1898]. 

(5.  48,5.) 
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ift,  als  sie  entireder  im  VoAggriigmiffi  in   Fonn  von 
lukten    angiefüJut   wurden   oder  doch   voPzahHg   in   der 
fahdiamrhpn 


Purine  % 

Vit  Auffindung  des  Purins  und  seiner  Methylderivate  hat  bei 
wmitm  die  meisteo  Schwierigkeiten  gemacht  und  ist  dem^itsprechend 
auch  erst  zaletzt  gelungen.  Während  die  halogenhalt^gen  Oxy-  und 
Amino-Purine  durch  Jodwasserstoff  entweder  bd  gewöhnlicber  Tempe- 
ratur oder  beim  Erwärmen  bis  100^  in  der  Regel  fast  quantitativ  das 
Halogoi  g^en  Wasserstoff  austauschen,  ist  die  Wirkung  desselben 
Agem  bei  den  Trichlorpurinen  wesentlich  anders.  Bei  gewöhnlicher 
Temperatur  wird  hier  zwar  auch  das  Chlor  völlig  entfernt,  aber  gjeidi- 
zettig  auch  der  Purinkem  zerstört.  Aus  dem  Trichlorpurin  entsteht 
dabei  die  Hydurinphospborsaure,  und  analoge  Produkte  bilden  sich 
aus  den  beiden  Methyltrichlorpurinen.  Selbst  bei  dem  7-Methyldichlor* 
pufin  ist  diese  Spaltung  noch  der  überwiegende  Vorgang,  und  nur  in 
kleiner  Menge  resultiert  gleichzeitig  Methylpurin. 

Anders  verläuft  der  Prozeß  bei  0<>»  Die  Reduktion  findet  dann 
allerdings  nur  partiell  statt,  aber  das  übrige  Chlor  wird  durch  Jod 
ersetzt,  und  diese  Jodverbindungen  lassen  sich  durch  Zinkstaub  und 
Wasser  völlig  zu  den  freien  Purinen  reduzieren. 

Das  Purin  selbst  wurde  so  aus  dem  2,6-Dijodpurin  erhalten, 
Ea  schmilzt  bei  216 — 21 7<*  (korr,)  und  ist  ausgezeichnet  durch  die  große 
Iföslichkeit  in  Wasser  und  die  Beständigkeit  gegen  oxydierende  Agentien, 
Es  ist  gleichzeitig  Säure  und  starke  Base,  Bemerkenswert  ist  die  Un- 
lösUchkeit  seines  Zinksalzes. 

Die  beiden  Methylderivate  entstehen  auf  analoge  Weise  aus  den 
Monojod  verbin  düngen.  Von  dem  Purin  unterscheiden  sie  sich  durch 
die  Indifferenz  gegen  Basen.  Das  7-Methylpurin  schmilzt  bei  184^ 
(korr.)  und  das  isomere  ^-Methylpurin  bei   162 — 163*^  (korr.). 

Bei  der  weiten  V^erbreitung,  welche  die  Ox>^-  und  Amino-Purine 
aowie  ihre  Methylderivate  in  der  Natur  haben,  halte  ich  es  nicht  für 
unmöglich«  daß  auch  das  Purin  und  die  Methylpurine  im  tierischen 
oder  pflanzlichen  Organismus  entstehen.  Daß  sie  bisher  der  Auf- 
tnerksamkeit  der  physiologischen  Chemiker  entgangen  sind,  würde  mich 
bei  ihfcr  großen  Löslichkeit  und  der  dadurch  bedingten  schwierigen 
Isolierung  nicht  wundernehmen. 

'>  Berichte  d.  d.  ehem.  Cc«cllsch.  31«  2550  [1898].     (S.  US  und  550.) 
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SpiUnnKen  der  PurtnkGrper. 

Im  Gegensatz  zu  vielen  anderen,  zyklisclien  Systemen  läßt  sich 
der  Purinkem  leicht  und  in  der  mannigfachsten  Weise  aufspalten, 
wofür  allein  die  Harnsäure  Beispiele  genug  bietet.  Von  diesen  Ver- 
wandlungen habe  ich  besonders  drei  in  vielen  Fällen  geprüft  und  zu 
Konstitutionsbeweisen  verwertet;  es  ist  die  Bildung  des  Alloxans  mit 
der  darauf  basierten  Murexidprobe,  die  Umwandlung  in  GlycocoU 
durch  Erhitzen  mit  Säuren  und  endlich  die  Bildung  von  Guanidin 
aus  gewissen  Aininoporinen, 

Die  Verwandlung  in  Alloxan  bzw.  Methylalloxan  beim  Erwärmen 
mit  Salpetersäure  erfolgt  nur  bei  den  Harnsäuren,  den  Aminodioxy- 
puiinen  und  einigen  Halogenxanthinen.  In  einzelnen  Fallen,  wie  bei 
der  7.9-Dimethyl-,  femer  bei  der  Tetramethylhamsäure  und  endlich 
bei  dem  8-Aminodioxyporin,  ist  aber  die  Menge  des  gebildeten  Alloxans 
so  gering,  daß  die  Murexidprobe  nur  schwach  ausfällt. 

Wird  an  Stelle  der  Salpetersäure  Clilorwasser  oder  Salzsäure  und 
chlorsaures  Kalium  angewendet,  so  geben  auch  alle  Xanthine  meist 
recht  stark  die  Murexidprobe.  Daß  dabei  derselbe  Zerfall  in  Alloxan 
und  Harnstoff  stattfindet^  habe  ich  an  dem  Xanthin  selbst  bewiesen. 
Daß  die  Halogenxanthine,  ferner  das  Thioxanlhin  (2.6-Dioxy-8*thio- 
purin)  sich  ebenso  verhalten,  ist  Idcht  begreiflich.  Auch  bei  den  Amino- 
monoxy^urinen,  welche  die  beiden  Substituenten  an  Stelle  2  und  6 
enthalten,  fällt  die  Murexidprobe  positiv  aus,  aber  meist  ziemlich 
schwach.  Dies  gilt  insbesondere  für  diejenigen  Verbindungen,  welche 
eine  Guaoidingruppe  enthalten.  Endlich  habe  ich  die  Probe  auch 
schwach  beobachtet  bei  dem  Trithiopurin.  Dagegen  blieb  sie  negativ 
bei  den  2.8-  und  6.8-Diox>^purinen,  bei  allen  Monoxypurinenp  bei  den 
Oxydichlorpurinen  und  bei  allen  sonstigen  Purinderivaten,  welche  im 
Alloxankem  eine  CH-Gruppe  enthalten. 

Die  Bildung  von  GlycocoM  durch  Spaltung  mit  starker  Salzsäure 
bei  Temperaturen  zwischen  170  und  200^  ist  zuerst  von  Strecker  bei 
der  Harnsäure  beobachtet  worden.  Die  gleiche  Zersetzung  fand 
E.  Schmidt^)  bei  den  Xanthinen,  nachdem  aber  schon  Strecker  und 
Rosengarten  die  Bildung  von  Sarkosin  aus  dem  Caffein  bzw.  Caffeidin 
festgestellt  hatten.  Daß  auch  Adeuin  und  die  Hypoxanthine  dieselbe 
Spaltung  erfahren,  zeigten  die  Versuche  von  Krüger*),  Ich  habe  die 
Reaktion  wiederholt  benutzt,  um  festzustellen,  ob  Methyl  in  der  Stel- 
lung 7  sich  befindet;  deim  in  allen  diesen  Fällen  resultiert  bei  der  Spal- 


M  Liebigs  Aimal.  d.  Chem.  «IV,  270  [1883]. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  IC,  167  [1892]  und  18,  453  [1894] 
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tuog  Sarkostn,  Ob  bei  dem  Purin  selbst  und  bei  seinen  Methyl  den  vaten 
die  gleiche  Zerlegung  eintritt,  bleibt  noch  zu  prüfen* 

Recht  wichtige  Dienste  bei  der  Lösung  von  Strukturfragen  hat 
auch  die  GuanidinbÜdung  bei  der  Spaltung  mit  Sal^äure  und  chlor- 
saurem Kalium  geleistet.  Die  Reaktion  wurde  von  Strecker  beim 
Guanin  aufgefunden,  Sie  trifft  auch  bei  seinen  Methylderivaten*), 
ferner  bei  dem  2-Äminodiox>'purin2)  und  bei  dem  7-Methyl-2-amiiio- 
8-ox>"purin^)  zu.  Dagegen  wurde  sie  nicht  beobachtet  bei  einem  8'Aniino- 
dioxypurin  (7-Methyl-8-aniino-2.6-dioxypurin)*),  obschon  hier  auch  die 
Möglichkeit  zur  Abspaltung  von  Methylguanidin  gegeben  wäre.  Die 
Erkennung  des  Guanidins  und  seines  Methylderivats  ist  durch  die 
charakteristischen  Eigenschaften  der  Pikrate  so  erleichtert»  daß  die 
Probe  mit  recht  kleinen  Mengen  ausgeführt  werden  kann.  Neben 
Guanidin  entsteht  in  allen  Fällen  etwas  Alloxan,  wovon  man  sich 
durch  die  Murexidprobe  leicht  überzeugen  kann.  Bei  den  sauerstoff- 
freien 2-Aminopurinen  gelingt  die  Guanidinspaltung  nicht,  wie  ich 
nachträglich  festgestellt  habe. 

Die  Verwandlungen  der  Harnsäure  in  Uroxansäure  und  Oxonsäure 
habe  ich  nicht  untersucht,  weil  sie  außerhalb  des  Rahmens  meiner 
Arbeit  lagen,     lieber  Allan toin- Bildung  siehe  S.  513    u,  535, 

Wie  wenig  übrigens  durch  die  älteren  Beobachtungen  dieses  Kapitel 
erschöpft  ist,  zeigen  folgende,  von  meinen  Mitarbeitern  und  mir  beob* 
achteten  neuen  Spaltungen  der  Purinkörper, 

1,  Durch  Zersetzung  der  Harnsäure  mit  wässerigem  Schwefel- 
ammonium bei  155^ — 160*^  erhielten  L.  Ach  und  ich  das  Thiouramil^): 

NH-C.SH 

I  fl 

CO      C^NHg. 

I  I 

NH— CO 

welches  mit  Essigsäureanhydrid  eine  Äthenyl Verbindung  und  mit 
KaÜumcyanat  die  ^*Thiopseudoharnsäure  liefert.  Diese  eigentümliche 
Spaltung,  welche  wir  auch  bei  der  L3-Dimethylharnsäure  wieder- 
fanden, wurde  gleichzeitig  mit  uns  von  Weidel  und  Niemilow^icz®) 
beobachtet. 


^  Berichte  d.  d.  ehern,  Geaellscb.  2§,  2413  [1897].     (S.  S49.) 
«)  Berichte  d.  d.  chem,  Gesellacli.  1»,  571  [1897J.     (5.  262.) 
*>  Nach  Versuchen  des  Hm.  Jcssel»  welche  später  publiziert  werden, 
*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscb.  SU,  1858  11897].     (S.  2Sß.)    Der  Versuch 
wurde  von  mir  nachträglich  ausgeführt, 

^}  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  fH8,  157  [13%].     (S.  2Ö3.) 
•)  Monatshefte  f.  Chem.  iHtS.  721. 
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2,  Wie  zuvor  erwähnt,  gibt  die  7.9-Dimethylharnsäure  nur  sehr 
schwach  die  Murexidreaktion,  weil  sie  sowoh!  durch  Salpetersäure 
wie  durch  Chlorwasser  hauptsächlich  in  die  sogenannte  Ox>"'-7.9-di- 
methylharasäure,  C7H10N4O5,  verwandelt  wird^).  Letztere  ist  eine 
Verbindung  der  Mesoxalsäure  mit  Harnstoff  und  Dimethylhamstoff, 
deren  Struktur  noch  aufzuklären  bleibt. 

3.  Die  l.S.7*Trimethylhariisäure  (Hydroxycaffeln)  addiert  bei  der 
Behandlung  mit  Brom  und  Alkohol  zwei  Äthoxygruppen  und  liefert 
das  Diäthox\'hydrox>'caffeinr 

H3C.N CO 


1 
OC 


HgCN- 


H5C2OX.N.CH3  . 

1    >co 

C.NH 


Ö^2^S 


Beim  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  verliert  letzteres  die  beiden 
Äthyl  und  erfährt  ^ine  komplexe  Spaltung,  als  deren  Produkte  Apo- 
und  Hypo-Caffein  isoliert  wurden.  Der  weitere  Abbau  dieser  Verbin- 
dungen führte  dann  einerseits  zur  Caffursäure,  Hydrocaffnrsäure  und 
Äfethylhydantoincarbonsäure,  andererseits  zum  Caffolin  und  dessen 
Spaltungsprodukten.  Ich  habe  früher  die  Struktur  aller  dieser  Körper 
diskutiert^)»  muß  aber  gestehen,  daß  nach  meinen  jetzigen  Erfahrungen 
die  dort  aufgestellten  Formeln  zweifelhaft  sind,  und  daß  die  Tatsachen 
noch  nicht  ausreichen,  um  bessere  an  ihre  Stelle  zu  setzen.  Daß  auch 
die  Schlüsse,  zu  welchen  mich  der  analoge  Abbau  des  Theobromins 
bezüglich  der  Stellung  der  beiden  Methyl  und  bezüglich  der  Struktur 
der  Xanthine  im  allgemeinen  führte,  nicht  stichhaltig  geblieben  sind, 
wurde  früher  schon  envähnt, 

4.  Bei  der  Darstellung  des  Diäthoxyhydroxycaffeins  aus  Hydroxj'- 
caffein,  Brom  und  Alkohol  erhielt  ich  als  Nebenprodukt  das  sogenannte 
Allocaffein^),  CgHgNgOs,  welches  nach  der  Gleichung: 

CgHioN^Oa  +  O  +  H/J  =  Qt,ll^N:ß^  +  NH3 

entsteht.  Dieselbe  Verbindung  bildet  sich  als  Hauptprodukt  beim 
Einleiten  von  Chlor  in  die  wässerige  Losung  der  Tetramethylharn- 
säure*): 

C9H12N4O3  +  O  +  H^O  =  CgH^NgOs  +  CH3.NH2. 


»>  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscli.  IT,  1780  [1884].     {S.  US.) 
*>  Llebigs  AnnaL  d.  Chem.  J8I5,  313  [1882].     (5.  129.\ 
»)  Licbigs  Annal  d,  Chem.  tl5,  275  [1682].     (S.  lOL) 
*)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsch.  50.  3011  [1897],     (S.  3ß9.) 
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Nach  den  Beobachtungen  von  Torrey^)  zerfällt  sie  beim  Kochen 
mit  Wasser  in  Kohlensäure  und  Allocaffiirsäurei  und  diese  ist  eine  Ver- 
bindung der  Mesoxalsäure  mit  Methylamiii  und  Dimethylharnstoff. 
Aber  auch  hier  sind  die  Tatsachen  für  die  Aufstellung  einer  Struktur- 
formel nicht  ausreichend, 

^.  Wird  die  Tetramet hylhamsäure  in  Chloroformlösung  mit  Chlor 
behandelt  und  der  Verdampfungsrückstand  mit  Alkohol  ausgelaugt,  so 
gewinnt  man  in  verhältnismäßig  geringer  Menge  die  Oxytetramethyl- 
hamsaure^),  C^HigN^O^,  welche  sich  mithin  von  der  Tetramethylham- 
säure  nur  durch  den  Mehrgehalt  von  einem  Sauerstoffatom  unter- 
scheidet und  für  welche  mir  die  Strukturforme!: 

HjCN— CO 
1  I 

OC         CN.CH^ 

I    o<|   >co 

HsC.N C.NXH3 

am  besten  zu  passen  scheint, 

6.  Die  Tetramethylharnsäure  wird  ähnlich  dem  Caffein  von  ver- 
dünntem Alkali  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  völlig  zersetzt. 
Neben  Kohlensäure  entsteht  dabei  eine  Verbindung  CgHi^N^Og. 
welche  ich  als  Analogon  des  Caffeidins  betrachtet  und  Tetramethyl- 
ureidin  genannt  habe*). 

1,  Wird  das  Theobromin  in  Chloroform  suspendiert  und  mit 
trocknem  Chlor  behandelt,  so  entsteht  eine  leicht  zersetzliche,  chlor- 
reiche Substanz,  welche  durch  Wasser  in  die  Theobrom ursäure, 
C7HgN405,  übergeht*)*  Letztere  hat  drei  Sauerstoffatome  mehr  als 
das  Theobromin  und  zerfällt  beim  Kochen  mit  Wasser  in  Kohlensäure, 
Methylharnstoff  mid  M et hylpar abansäure.  Als  weitere  Abbauprodukte 
derselben  erw'ähne  ich  noch  die  Theorsaure,  den  Carbonyldimethylham- 
stoff»  das  Methylbiuret  imd  die  Methylcyanursäure,  welche  sämtlich 
bis  dahin  unbekannt  waren. 

8.  Bei  der  Oxydation  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kalium  wird 
das  Theobromin,  wie  ich  früher  gezeigt  habe,  der  Hauptmenge  nach 
in  Methylalloxan  und  Methylhamstoff  zerlegt*).  Als  Nebenprodukt 
entsteht  hierbei  aber,  wie  H,  Clemm  gefunden  hat®),  die  Ox>^-3.7-di- 


1)  Berichte  d.  ±  ehem.  Gesellscli.  II,  2159  [1898].     (5.  440,) 

5)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellacli.  3«,  9012  [1897].     (5.  370,) 
9)  Berichte  d,  ±  ehem.  Gesellscb.  39,  3013  [18B7|.     (5.  371} 

♦)  E.  Fischer  imd  F*  Frank,  Berichte  d,  d.  them,  GcselUch.  %$,  2604 
[1897].     (5.  S52.) 

6)  Liebigs  Aimal.  d.  Chem.  fl5,  304  [1882].     {S,  122.) 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  Cescllsch.  31.  1450  [1898].     (S.  426.) 
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methylliarasäure,  wdche  isomer  mit  der  oben  erwähnten  Ox>^-7,9-cli- 
methylharnsäure  ist  und  wahrscheinlich  auch  eine  ähnliche  Struktur  hat, 

9.  Wird  das  Trichlorpurin  mit  rauchendem  Jodwasserstoff  und 
Jodphosphonium  bei  gewöhnlicher  Temperatur  reduziert,  so  entsteht 
als  Hauptprodukt  das  Jodhydrat  der  Hydurinphosphorsaure^), 
€411^4 PO3,  HJ  +  H£0,  welche  ich  als  ein  den  Amidophosphorsäuren 
vergleichbares  Derivat  des  bisher  nicht  isolierten  Hydurins,  C^HgN^, 
betrachte.  Der  Purinkem  wird  hier  mithin  unter  Abspaltung  von 
einem  Kohlenstoff,  vermutlich  des  Gliedes  8,  gesprengt. 

10.  Das  7-Methyl-2-chlorpurin  w^rd  durch  Alkali  zum  größeren 
Teil  in  die  entsprechende  Oxyverbindung  verwandelt,  aber  gleich- 
zeitig entsteht  ein  Körper  C5H7N4CI,  so  daß  auch  hier  die  Ablösung 
von  einem  Kohlenstoff  aus  dem  Purinkem  stattgefunden  haben  muß  2). 

11.  Eine  recht  merkwwdige  Veränderung  im  Puiinkern  findet 
statt  bei  der  Einwirkung  von  Alkali  auf  das  7-Methyl-6-aminO'2-chlor- 
purin.  Unter  gleichzeitiger  Abspaltmig  des  Halogens  verwandelt  es 
sich  nicht  in  das  zu  erwartende  7-Methyl-6-amino-2-oxypurin,  sondern 
in  das  isomere  T-Methylguanin, 


a 


N=C.NH2 
I       t 
.C    C.N.CH3 

i     i    >CH 


H 


HN^CO 

I       I 
NX     C.N.CH3 

i      1    >CH 


Diese  scheinbare  intramolekulare  Umlagerung  ist  so  zu  erklären^  daß 
das  ursprünglich  als  Seitengruppe  vorhandene  NH2  als  Glied  in  den 
Alloxankem  eintritt  und  dafür  die  in  Stellung  1  befindliche  N-Gnippe 
zur  Seitengruppe  wird.  Den  Beweis  für  diese  Auffassung  liefert  das 
gleiche  Verhalten  des  7-Methyl-6*methylamino-2-chlorporins^  w*oraus 
unter  denselben  Bedingungen  Dimethylguanin  entsteht'), 

12.  Das  7-Methyl*8-ox>^-2.6-dich1orpurin  gibt  beim  Erhitzen  mit 
Phosphorox\*chlorid  auf  160*^  eine  Verbindung  Ci0H7Cl3NeO  von  un- 
bekannter Struktur.  Hierbei  muß  ein  Teil  des  Ausgangsmaterials 
eine  komplizierte  Spaltung  erfahren"*). 

13.  Die  meisten  Purinkörper  werden  beim  andauernden  Erhitzen 
mit  wässerigem  Alkali  auf  100**  unter  Bildung  von  Ammoniak  bzw. 
Methylamin  zersetzt^).      Der  \'organg  entspricht,  wie  man   aus  der 


»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  2646  [1898]. 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  2558  [1898]. 

ay  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellscb.  31,  542  [1898]. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellseh.  3t,  271  [1899]. 

fi)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geadlsch.  31,  3266  [1898]. 


{S,  444.) 
iS,  457,} 
(S.  422.) 

iS.  419.) 
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Emieitung. 


Spaltung  des  Calfeins  und  Theobromms  durch  Ban'^twasser  schließen 
darf,  wahrscheinlich  der  totalen  Zersetzung  durch  starke  Älineral- 
säuren  bei  höherer  Temperatur. 

MnllQS  der  Struktiir  aul  die  physlkftUsohen  EIseascb&Ttflfi  und  die  MeUmorplioseD 

der  PiirlnkiJrperp 

In  den  Änderungen,  welche  Löslichkeit,  Schmelzbarkeit  und 
Flüchtigkeit  des  Purins  durch  den  Eintritt  substituierender  Gruppen 
erfahren,  zeigen  sich  einige  Regelmäßigkeiten,  deren  Kenntnis  bei 
der  Bearbeitung  der  Gruppe  manclien  Vorteil  gewährt.  Durch  den 
Eintritt  von  Sauerstoff  und  Amid  wird  im  allgemeinen  die  Löslich- 
keit in  Wasser  verringert,  wie  folgende  Zusammenstellung  einiger 
Grundformen  zeigt: 

löslich  in         69,5  Teüen  siedendem  Wasser, 


I 


6-Ox>^purin, 

(H>TX)xanthin) 
8*0xypurin, 
2-6-Dioxypurin, 

(Xanthin) 
6-8-Dioxypurin, 
Trioxypurin, 

(Harnsäure) 


^  äußerst  schwer  löslich. 


if        »»    ca.       idS       y,  ,,  ff 

$  99  »»         14UU  ,}  ,4  9, 

(ältere  Angabe) 
,       „     ,,    270  Teilen  siedendem         „ 
>         9f     »f    loou       ,f  ,,  ,, 

(ältere  Angabe) 
6-Aminopurin,  ziemlich  leicht  löslich  in  siedendem  Wasser, 

(Adenin) 
6-Amino-2-oxypurin, 
2-Amino-6-oxypurin, 

(Guanin) 

2-Amino-6.8-dioxypurin, 

2.6-Dianiino-8-oxypurin   in   ca.    350  Teilen   siedendem  Wasser 

löslich!). 

Ebenso  wird  die  Schmelz  bar  keit  verringert.     Während  das  Purin 

bei  216**,  das  8-Ox>'purin  gegen  317^  und  das  6*Aminopurin  { Adenin) 

gegen  360 — 365<*  ujiter  Zersetzung  schmilzt,  sind  alle  anderen,  zuvor 

genannten  Substanzen  nicht  schmelzbar,  sondern  zersetzen  sich  bei 

höherer  Temperatur. 

Ähnlich  dem  Sauerstoff  wirkt  der  Schwefel;  denn  die  Thiopurine 
sind  ebenfalls  durchgehends  schwer  löslich  und  entweder  hoch  schmelzend 
oder  unschmelzbar. 


i)  Die  gettaue  Bestimmung  der  Löslichkeit  in  heißem  Wasser  ist  bei  vielen 
Puiinkörpern  in  GlasgefäÖen  mit  besonderen  Schwierigkeiten  verknüpft»  weil  die 
Werte  mit  der  Dauer  des  Kochens  sich  ändern.  Ich  habe  mich  deshalb  meist 
mit  ungefähren  Bestimmungen  begnügt,  welche  für  das  praktische  Bedürfnia 
auBreicbeo,  aber  um  mehr  als  10%  vom  wahren  Wert  abweichen  können. 
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Recht  groB  ist  femer  der  Einfltiß  der  Methyle,  welche  in  der  Regel 
die  Löslichkeit  in  Wasser  beträchtlich  erhöhen  und  den  Schmelzpunkt 
erniedrigen.  Der  außerordentliche  Unterschied  in  der  Löslichkeit 
zwischen  Xanthin,  Theobromin  und  Caffdfn  ist  längst  bekannt.  Krüger 
hat  darauf  aufmerksam  gemacht^),  daß  beim  Hypoxanthin  wie  auch 
beim  Adenin  mit  dem  Eintritt  von  ein  bzw.  zwei  Methylen  die  Löslich- 
keit in  Wasser  wächst,  und  diese  Beobachtung  trifft  für  die  meisten 
Reihen  der  Puringruppe  zu.  Ich  erinnere  an  den  Unterschied  von  Harn- 
säure, Hydroxycaffdm  und  Tetramethylhamsäure  oder  von  Guanin  und 
Dimethylguanin.  Aber  es  gibt  auch  eine  Ausnahme,  denn  das  Tri- 
chlorpurin  ist  in  Wasser  erheblich  leichter  löslich  (in  der  Hitze  ca. 
70  Teile),  als  die  beiden  Methyltrichlorpurine,  von  welchen  die  7-Methyl- 
verbindung  ungefähr  320  und  das  9-Methylprodukt  ungefähr  900  TeUe 
verlangt.  Bei  dem  Purin  imd  seinen  Methylderivaten  ist  die  Löslichkeit 
selbst  in  kaltem  Wasser  so  groß,  daß  ich  sie  aus  Mangel  an  Material 
lücht  bestimmen  konnte. 

Femer  wird  durch  Methyl  die  Flüchtigkeit  (Sublimierbarkeit) 
erhöht  und  der  Schmelzpunkt  erniedrigt.  Endlich  kristallisieren  die 
Methylderivate  meistens  besser  als  die  nicht  methylierten  Verbindimgen, 
weshalb  sie  manchmal  für  die  Charakterisierung  der  Grundformen  zu 
empfehlen  sind. 

Daß  auch  die  chemischen  Metamorphosen  der  Purinkörper  in 
hohem  Grade  von  der  Zusammensetzimg  imd  der  Struktur  abhängig 
sind,  ist  eigentlich  selbstverständlich.  Trotzdem  will  ich  hier  noch- 
mals ganz  kurz  auf  die  wichtigsten  Beobachtimgen  hinweisen. 

1.  Die  Oxydierbarkeit  durch  Salpetersäure  oder  Chlor  und  Wasser 
wächst  mit  dem  Gehalt  an  Sauerstoff  oder  Aminogruppen.  Speziell 
gelingt  die  Bädimg  von  Alloxan,  wie  früher  ausführlicher  dargelegt 
wurde,  nur  dann,  wenn  in  den  Stellungen  2  und  6  Sauerstoff  bzw.  Amid 
steht.  Auch  der  Eintritt  von  Methyl  kann  die  AUoxanbüdung  stark 
beeinflussen,  wie  besonders  das  Beispiel  der  7.9-Dimethyl-  und  der 
Tetramethyl-Hamsäure  zeigt.  Die  Oxydierbarkeit  der  Harnsäure  durch 
ammoniakalische  Silberlösung  wird  ebenfalls  durch  die  Anwesenheit 
von  Methyl  verändert  und  am  meisten  verringert,  wenn  Methyl  in 
der  Stellung  7  sich  befindet. 

2.  Die  Verwandlung  der  Pseudohamsäure  in  Harnsäure  erfolgt 
bei  den  Methylderivaten  leichter  und  wird  besonders  durch  den  Ein- 
tritt von  Methyl  in  die  Stellung  7  befördert.  Denn  bei  der  7-MethyI- 
und  der  1.3.7-Trimethylpseudohamsäure  findet  die  Wasserabspaltung 
schon  beim  bloßen  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung  ziemlich  rasch  statt. 


1)  Zdtschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  439  [1894]. 


* 


3.  Daß  die  Wirkung  von  Phosphor-Oxyclilorid  und  -Pentadilorid 
aiif  Harnsäuren  durch  die  Anwesenheit  von  Methyl  stark  verändert 
wird,  ist  früher  ausführlich  dargelegt  worden, 

4.  Endlich  wnrd  die  Aufspaltung  des  Purinkerns  durch  Alkalien, 
welche  zuerst  bei  dem  C  äff  ein  beobachtet  wurde  und  dort  zunächst 
zur  Bildung  von  Caffeidincarbonsäure  und  Caffeidin  führt,  in  hohem 
Grade  durch  den  Gehalt  an  Methyl  beeinflußt.  Sie  findet  bei  weitem 
am  leichtesten  statt  bei  denjenigen  Pu rinden vaten,  in  welchen  sämt- 
licher saurer  Wasserstoff  durch  .Alkyl  ersetzt  ist.  Ferner  befördert 
der  neutrale  Charakter  der  Verbindung  die  Ablösung  des  Halogens 
durch  wässeriges  oder  alkohoüsches  Alkali i). 

Phsfslologlselie  und  phvmakologlselie  Bedeutung  der  cliemlsclien  Beobichtun^eQ. 

Von  den  zuvor  geschilderten  Resultaten  der  Synthese  ist  zunächst 
der  experimentelle  Beweis,  daß  Harnsäure  und  die  Xanthinkörper 
Abkömmlinge  der  gleichen  Grundfonti  sind,  für  die  Biologie  von  Wichtig- 
keit. Denn  die  moderne  Lehre  von  der  Bildung  der  Harnsäure  aus  den 
Nucleineu  bzw.  den  darin  enthaltenen  Purinkörpern  erhält  dadurch 
eine  neue  Stütze.  Femer  sind  einige  der  bisher  so  kostspieligen  Purin- 
basen,  wie  Heteroxanthin,  Adenin,  Hypoxanthin,  Paraxanthin  und 
Theophyllin  durch  die  künstliche  Bereitung  leichter  zugänglich  ge- 
w^orden.  Endlich  hat  die  synthetische  Erschließung  der  Gruppe  eine 
ganze  Schar  von  neuen  Verbindungen  zutage  gefördert,  deren  biologische 
Prüfung  weiteren  Aufschluß  über  die  Metamorphosen  der  natürlichen 
Purine  im  Organismus  bringen  kann. 

Die  Hoffnung,  daß  die  physiologischen  Chemiker  nicht  zögern 
würden,  von  diesen  neuen  Hilfsmitteln  Nutzen  zu  ziehen,  hat  sich 
zu  meiner  Freude  rascher  erfüllt»  als  ich  es  erwartete.  Die  neuen,  schönen 
„Untersuchungen  zur  Physiologie  und  Pathologie  der  Harnsäure  bei 
Säugetieren**  von  O.  Minkowski^)  sowie  die  bemerkensw*erte  Beob- 
achtung von  Krüger  und  Salomon^)  über  die  Identität  des  sog. 
Epiguanins  mit  dem  zuerst  synthetisch  dargestellten  7-Methylguanin 
geben  den  Beweis  dafür  und  werden  voraussichtlich  nicht  ohne  Nach- 
folger sein. 

Da  femer  einige  Glieder  der  Gruppe»  das  Caffein  und  Theobromin, 
geschätzte  HeÜ-  und  Genußmittel  sind,  so  darf  man  von  den  synthe- 
tischen Resultaten  auch  eine  Bereicherung  der  Pharmakologie  erwarten, 
und  ich  kann  mit  großer  Befriedigung  schon  jetzt  mitteilen,  daß  Hr. 


i 


«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcseUsch.  ti,  3266  [1898].     {S,  479.) 
*)  Archiv  L  e^cperimcnt.  Pathologie  u.  PhÄniiakologie  4t. 
»>  Zdtschr.  L  phjrsiol.  Chera.  SC,  389  [1898]. 
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O.  Schmiedeberg  in  Straßburg  es  für  der  Mühe  wert  erachtet  hat, 
seine  Zeit  der  diesbezüglichen  Untersuchung  der  neuen  Präparate  zu 
widmen.  Wenn  es  endlich  den  eifrigen  Bemühungen  der  Firma  C.  F. 
Boehringer  &  Söhne  in  Waldhof  bei  Mannheim  gelingen  sollte,  die 
Synthese  des  Caffeins  und  Theobromins  bis  zur  technischen  Verwertung 
auszubilden,  so  würden  auch  der  organischen  Qiemie  eine  größere  An- 
zahl von  billigen  Purinkörpem  als  Rohmaterial  für  weitere  synthetische 
Versuche  zur  Verfügiing  stehen. 


Zum  Schlüsse  gebe  ich  eine  tabellarische  Übersicht  über  die 
Purinkörper,  welche  alle  von  mir  und  meinen  Mitarbeitern  bis  März 
1899  dargestellten  Verbindungen  und  außerdem  die  natürlich  v^or- 
kommenden  Glieder  dieser  Gruppe  enthält.  Zur  Unterscheidung  sind 
die  letzteren  nebst  einigen  von  anderen  Autoren  dargestellten  Substanzen 
durch  ein  *  markiert.  Außerdem  ist  bei  allen  Verbindungen,  welche 
nicht  in  der  früheren  Besprechung  aufgeführt  sind,  die  Literatur  an- 
gegeben^ wobei  der  Kürze  halber  Liebigs  Annalen  mit  A,  und  Be- 
richte d.  d.  ehem.  Gesellsch.  mit  B.  bezeichnet  sind.  Die  Tabelle  ent- 
hält nicht  die  von  mir  aufgefundenen,  neuen  Spaltungsprodukte  der 
Purine,  da  ihre  Zahl  viel  geringer  ist  und  man  sich  über  sie  aus  den 
früheren  Darlegmigen  leicht  unterrichten  kann. 


Purine. 
Purin  9-Methylpurin 

7-Methylpurin 

Monohalogenpurine. 

7-Methyl-2-chlorpurin  9-Meth3^l-2'Chlorpurin 

7-Methyl-2-jodpurin  9-Methyl-2-jodpuriEi 

* 
Dihalogenpurine. 

2.6-Dij  odpurin  T*Met  hyl-  2. 6-dichlorpurin 

Trihalogenpurine. 

2.6.8-Trichlorpurin  9-Methyi-2.6.8-trichlorpurm 

7-Methyl-2.6.8-trichlorpurin 

Monoxypurine. 

^6-Oxypurin  (H>^xanthin)  9-Methyl-6-ox>^urin 

Ö-Oxypurin  9-Methyl-8-oxypurin 


IS 
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7-Methyl-2-oxypurin 
7-Methyl-6-ox)rpurin 
7-Methyl-8-oxypurin 

Dioxyp 

*2.6-Dioxypurin  (Xanthin) 
6.8-Dioxypurin 
*7-Methyl-2.6-cUoxypurin  (Hetero- 

xanthin) 

*  1  -Met  hyl-  2. 6-dioxypurin 

3-Methyl-2.6-diox3rpurin 

7-Methyl-6.8-dioxypurin 

9-Methyl-6.8-diox3rpurin 

*1.3-Dimethyl-2.6-dioxypurin  (Theo 

phyllin) 
*1.7-Dimethyl-2.6-dioxypurin  (Para- 
xanthin) 


♦  1 . 7-Dimethyl-6-oxypuriii 
7.9-Dimethyl-8-oxypurin 


urine. 

*3.7-Dimethyl-2.6-dioxypurin 
(Theobromin) 
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin 
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin 
1 .9-Dimethyl-6.8-dioxypurin 
*1.3.7-Trimethyl-2.6-diox)rpurin 
(Caffein) 
1 .7.9.Trimethyl-6.8-dioxypurin 
3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin 


♦Harnsäure 
1  -Methylharasäure 

*3-Methylharasäure 
7-Methylharnsäure 
9-Methylhamsäure 

*d-Methylhamsäure 
1 .3-Dimethylhamsäure 
1 . 7-Dimethylharasäure 
3. 7-Dimethylhamsäure 
1 .9-Dimethylharasäure 

*3. 9-Dimethylharnsäure 
7.9-Dimethylliarnsätire 


Trioxypurine. 

1 . 3. 7-Trimethylhanisäure 

(Hydroxycaffein) 
1 .3.9-Trimethylhanisäure 
3.7.9-Trimethylharnsäure 
1.7. 9-Trimethyllianisäure 
1.3.7. 9-Tet  ramethylhamsäure 
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-me- 

thoxypurin  (Methoxycaffein) 
1.3.7-Trimethyl.2.6-dioxy-8- 

äthoxypurin    (A.   218,     266) 

[1882].     (S.  95.) 
7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-diäth- 

oxypurin  (B.  17,  336)  [1884]. 

(S.  151.) 


Mo  noaminop  urine. 

*6-Ammopurin  (Adenin)  7-Methyl-8-aminopurin 

7-Methyl-2-aminopurin  *9-Methyl-6-aminopurin 

7-Methyl-6-aminopurin 

Diaminopurine. 
7-Methyl-2.6-diaminopurin 


Einleitung. 


7» 


Oxyhalogenpurine. 


2406  [1897]).     (S. 
3#,  2407  [1897]). 


342,) 
(S.  343.) 


(5.  317.) 
(5,  14L) 

433.) 
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7-Melhyl-6-oxy*2'chlorpurin  (B, 

1 , 7-Di  meth  vi  -  6- ox y- 2- chlorpurin 

8-Oxy-  2 . 6-diclilorpurin 

6-Oxy-2.8-dictilorpurin 

7-Methyl-8-ox>'-2.6-dich1orpurin 

9-MeÜiyl-8-ox>'-2.6-dichlorpiirin 

7.9-Dimet]iyl-8*ox>^*2.6*dichlorpuriii 

1 .7-Dim€tliyl-6-ox>' -2.8-dichlorpiiriii   (Dimethyldichlorliypoxaothm, 

B.  ai,  2230  [1897]).     (S.  31L) 
2.6'Dioxy-8-cMoTpurin  (Chlorxantliin,  B.  S^  2236  [1897]). 
2,6-Diox>'-8-brompuriii  (Bromxaothin,  A.  221.  343  [1883]) 
3-Methyl-2.6-diox>^-8-cMorpuriii  (B,  31,   1982  [1898]).     (5, 
9.M€thyl-6.8-dioxT-2-chlorpuriii  (B.  82,  251  [1899]).     (S.  493,) 
1.3-Dimethyl-2.6-diox>^-8-chlorpuriii    (Oilortheophyllio,    B.    28, 

[1895]).     (S.  222,) 
L3*Dimethyl-2^6-dioxy-8-brompiiriii    (Bromtheophyllin,    B.   28,    3141 

[1895]).     (S.  226.) 
1.7-Diniethyl-2.6-diox>^*8-cMorpiiriii    (Chlorparaxanthiri,    B.   31,   2622 

[1898]).     (S.  477,) 

3.7-DimetliyI-2.6-dioxy-8-chlorpurin    (CMortheobromin,    B.    Sl,    1984 

[1898]).     (S.  434.) 
3,7-Diinetliy!-2.6*diox>^-8-brompurm    (Bromtheobromin,   A.    215»    305 

[1882]).     (S.  123,) 
S.7-Dimethyi-2.8-diox3^-6-chlorpuriii  (B.  28,   2486  [1895]).     (S.  193,) 
1.9-Dimethyl.6.8.diox>^*2>chloTpuriii  (B.  32,  257  [1899]).     [S.  499.) 
7.9-Dimelhyl-6.8-dioxy-2-cblorpürin  {B.  32,  255  [1899]).     (S.  497.) 
*  1 .3.7-Trimeth34-2.6-dioxy-8-clilorpuriii  ( Chi orcaf fein) 
*1 .3.7*Triniethyl-2.6-dioxy-8-brompurin  (Bromcaffein) 
L7.9-Triniethyl.6.8-dioxy*2.chlori3iiriii  (B.  32,  254  [1899]).     (S.  497,) 
7-Methy!-6-äthoxy-2-ch]orpurin  (B.  30,  2405  [1897]).     (S.  341.) 
6-Äthox>'*2.8*dicblörponn  (B.  30,  2233  [1897]).     (S.  314,) 
7-Methyl-8-äthoxT-2.6-dicblorpurin  (B.  30.  1847  [1897]).     {S.  275,} 
9-MethyU8*äthoxy.2.6.dichlorpönn  {B.  30,  1854  [1897]).     (S.  282,) 
2.6.Diäthüxy-8-chlorptjrin  (B.  30,  2234  [1897]).     (5.  313.) 
7-Metbyl*6i.diäthox\^-2-chlorpüno  (B.  30,  1848  [1897]).     (S.  276.) 
9.Methyl-?-diäthoxy-?-cblorpuriii  (B.  30,  1855  [1897]).     (S.  283.) 
7-Methyl-?-ox>^.?-äthoxT-2-cblorpuriii  (B,  30,  1849  [1897]).     {S.  276.) 
7.9-Dimethyl-8-oxy-?-äthoxy- P-chlorptirin   (B.    17,    33Ö   [1884])* 

(s.  im.) 


so 


Bizücitmif, 


A  ml  nohalogeci  purine* 

7-Methyl-6-ammo'2-chlorpurin  (B.  31,  116  [1898]).     (S.  397.) 
7-Methyl*6-methylamino-2-chlorpurin  (B.  31,  119  [1898]).     (S.  400,) 
6-Aiiiino-2.8'didilorpurin  (Dichloradenin,  B.  St,  2239  [1897].   (5.  320.) 
7-Methyl-6-ammo-2.8-dichlorpurm  (B.  81,  111  [1898]),     (S.  39L) 
7*Methyl-8-ainiiio*2,6-diclilorpurin  (B.  3t,   1856  [1897]).     (5.  284.) 
9-Methyl-6-amino-2.8-dich]orpiiriD  (B.  31,  108  [1898]).     {S,  383,) 


Aminooxypurine, 

♦2-AmiBo-6-ox>^urin  (Guanin) 
6-Amiao-2-oxypurin 
6-Amino-8-oxypurin 

7-Methyl-2-aiBifio*6-oxypuriii  { 7-Methylguaiiiii) 
L7-DimethyI-2-animo-6-oxypimn  ( L7-Dimethylguanin) 
3 . 7-  Dimethyl*6-amiiio-2-ox>-pori  n 
2-Amino-6.8-dioxypurin 
6-Amiiio-2.8-dioxypurin 
7-Methyl-6-ammo-2.8-dioxypurin 
7-Methyl-8-aniiiio-2.6-dioxypurin 
3,7*Diinethyl'6-aniino-2.8-dioxypurin 
1.3»7-Trimethyl-8-amino-2.6-diox>'punii 
L3.7-Trimethyl-8-methylamino2.6-dbx>T)uriii 
L3.7-Trimethyl-8*äthylamiiio-2.6'dioxypunri 
1.3,7-Tnmethyl-8-hydrazino-2.6-dioxypuriii 
L3.7-Triiiiethyl-8*b€azalhydraziiio-2.6*diox>'piirin 
1.3.7-Trimethyl-8-azotniido-2.6-diox>^urin 
1 . 3. 7-Trimethyl-8-aiiilmo-2 . 6-dioxyporiii 
1.3,7-Trimethyl-8-oitrosoaiiilitio-2.6-dioxypurin 
L3.7-TrimethyU8-benzoylaoilmo-2,6-dioxypürin 
1.3.7*Triinelhyl*8-/>-toluiditio*2.6-dioxypurin 
L3,7-Trimethyl-8-o-tülmdieo-2.6-diox>T3urin 
L3.7-Trimethyl-8-w-xylidino-2.6-diox>'purin 
2.6-Dianiiiio-8-oxypurin     (S.  297,) 


B,  27,  3089  [1894], 
(S,  174). 


Aminooxyhalogen  purine. 

2-Amiiio-6-oxy-8-brompurm  (Bromguanin,  A  221,  342  [1883]).  (S.  140,) 
6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  (B.  36,  2214  [1897]).     (S.  294.) 
7-Metbyl-6-amitio*8-oxy-2-clilorpurin  (B.  31,  109  [1898]).    (S.  390.) 
9-Methyl*6.amino-8-oxy-2-chlorpurin  (B.  81,  107  [1898]).    (S.  3SS,) 
3.7-Dimethyl-6-amino.2.oxy-8'Chlorpuriia  (B.  3i,  1841  [1897]).  (S.  268,) 


Einleitting. 

6.Ammo-2.äthoxy-8.chlorpurm  (B.  3«,  2246  [1897]).    (5.  326,) 
2.Amino-8-oxy.6-chlorpurin  (B.  51,  2620  [1898]).     (S.  475.) 
2.Ammo-8.oxy.6.jodpurm  (B.  51,  2621  [1898]).     (S.  476,) 
7-Methylhydrazinochlorpurin 
Hydrazomethylchlorpurin 


81 


I  (B.  51,  120  [1898]).     (S.  402,  403,) 


Thiopurine. 

7-Methyl-6-tliiopiirin 

7-Methyl-  P-thiopurin 

7-Methyl-6-methyltliiopurm 

7-Methyl-2.6-dithiopiirin 

2.6.8-Tritliiopiirm 

7-Metliyl-2.6.8-tritliiopurm 

7-Metliyl-2-oxy-6-tliiopuiin 

7-Methyl- 2-äthoxy-6-tliiopurin 

2.6-Dioxy-8-thiopurm 

7-Methyl-6-tliio-2-chlorpurm 

1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-tliiopurin  (Thiocaffein).    (S.  60.) 


B.  51,  431  [1898].     (S.  405.) 


Vitcher,  Purlngruppe. 
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1«  Emil  Fischer^).  Ober  Caffeln,  Theobromin,  Xaothin  und  Guanin. 

Liebigs  Annaleu  der  Chemie  ttS,  253  [1882]. 
(Eingegangen  am  21.  August.) 

Während  die  Harnsäure  seit  der  berühmten  Arbeit  von  Lieb  ig 
tiiid  Wo  hier  das  Interesse  der  Chemiker  unablässig  in  Anspruch  ge- 
nammen  hat  und  immer  wieder  zum  Gegenstand  neuer  Untersuchungen 
gemacht  w\irde,  sind  die  mit  jener  Säure  verwandten  sauerstoffärmeren 
Basen  des  Pflanzen-  und  Tierkörpers,  das  Caffein  und  Theobromin, 
das  Xanthin  und  Guanin,  von  der  experimentellen  Forschtmg  geradezu 
stieftnütterUch  behandelt  worden. 

Der  Grxmd  dafür  ist  wohl  zimi  Teil  in  der  sch\\ierigen  Beschaffung 
dieser  Produkte  zu  suchen.  Vor  allem  aber  scheint  man  sich  der  Hoff* 
nung  hingegeben  zu  haben,  mit  der  Ivösung  des  Hauptproblems,  mit 
der  Aufklärung  der  Hamsäurekonstitution,  zugleich  den  Schlüssel 
für  die  Erkenntnis  jener  Substanzen  mühelos  zu  gewinnen. 

Bis  jetzt  ist  diese  Erwartung  getäuscht  worden.  Trotz  aller  Be- 
mühungen ist  die  atomistische  Struktur  der  Harnsäure  rätselhaft  ge- 
blieben und  es  ist  noch  kaum  der  Weg  angedeutet,  auf  dem  es  gdingen 
mag,  die  Frage  der  Entscheidung  zuzuführen. 

Unter  diesen  Umständen  schien  es  mir  angezeigt,  das  Studium 
jener  Basen  unabhängig  von  der  Harnsäure  aufzunehmen,  um  aus 
ihrer  Kenntnis  vielleicht  umgekehrt  neue  Gesichtspunkte  für  die  Er- 
forschtmg  der  letzteren  zu  gewinnen. 

Unter  den  \ner  Basen  wählte  ich  für  die  Spezialuntersuchung  das 
Cafföfn,  weÜ  dasselbe  am  leichtesten  zugänglich  ist  tmd  außerdem 
gewisse  äußere,  besonders  einladende  Eigenschaften  zur  Schau  trägt. 
Idi  habe  mich  in  dieser  Wahl  nicht  getäuscht.  Das  Caffein  bietet  von 
allen  komplizierten  Substanzen  der  Harnsäuregruppe  der  experimentellen 
Forschung  die  geringsten  Schwierigkeiten.  Drei  von  seinen  vier  Stick- 
stoffatomen sind  mit  Methyl  verbunden  und  können  dadurch  leicht 
von  dem  vierten  unterschieden  werden.  Wie  groß  die  Vorteile  sind, 
welche   aus   einem   anscheinend   so   geringfügigen   Umstände   für   die 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  14,  637  u.  1905  [1881]j  15,  29  ti.  453  [1882]. 
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richtige  Interpretation  der  Tatsachen  entspringen,  wird  sich  aus  dem 
Nachfolgenden  von  selbst  ergeben. 

Diesem  glücklichen  Zufalle  glaube  ich  es  hauptsächlich  zu  ver- 
danken, daß  es  mit  verhältnismäßig  geringer  Mühe  gelungen  ist,  die 
Konstitution  des  Caffdns  und  seiner  Homologen  so  weit  aufzuklären, 
als  es  mit  den  jetzt  vorhandenen  Hilfsmitteln  überhaupt  möglich 
erscheint. 

Wie  bei  fast  allen  analytischen  Arbeiten  war  es  auch  bei  der  vor- 
liegenden nicht  möglich,  von  Anfang  an  einem  bestimmten  Plane  zu 
folgen.  Wie  oft  der  Gang  der  Untersuchung  mit  der  fortschreitenden 
Kenntnis  der  Tatsachen  gewechselt  hat,  zeigt  die  Darstellung  der 
Resultate  in  den  verschiedenen  vorläufigen  Mitteilungen.  Jetzt,  wo 
das  Hauptziel  erreicht  ist,  wird  es  erst  möglich,  dieselben  in  geordneter 
und  leicht  verständlicher  Weise  zusammen  zu  fassen.  Das  ist  der 
Zweck  der  nachfolgenden  Abhandlung,  in  der  man  wenig  neue  theo- 
retische Schlußfolgerungen,  aber  um  so  mehr  ergänzende  Beobachtungen 
imd  neue  Tatsachen  finden  wird. 

Die  Geschichte  des  Caffdfns  beginnt,  wenn  man  von  seiner  Ent- 
deckung und  Elementaranalyse  absieht,  mit  den  Arbeiten  von  Sten- 
house^)  und  Rochleder*). 

Ersterer  erhielt  durch  Oxydation  mit  Salpetersätire  daraus  das 
Nitrothdn  oder  Cholestrophan,  welches  später  als  Dimethylparaban- 
säure  erkannt  wurde,  und  beobachtete  femer  bei  derselben  Reaktion 
die  Bildung  einer  Substanz,  welche  mit  Ammoniak  eine  Purpurfarbe 
liefert,  ähnlich  der  des  Murexids.  Letzterer  untersuchte  das  Verhalten 
der  Base  gegen  feuchtes  Chlor  und  entdeckte  dabei  das  Chlorca&dn 
und  vor  allem  die  interessante  Amalinsätire,  deren  Ähnlichkeit  mit 
dem  Alloxantin  ihm  auffiel  und  welche  später  von  Strecker  für  ein 
Methylderivat  des  Alloxantins  erklärt  wurde.  Die  Beobachtung 
Rochleders  gab  den  deutlichen  Hinweis  auf  die  Beziehungen  des 
Caffdns  zur  Harnsäure  und  war  die  Basis,  auf  welcher  ich  haupt- 
sächlich weiter  gebaut  habe. 

Weniger  wichtig  sind  die  späteren  Versuche  von  Strecker*), 
von  O.  Schnitzen*)  und  von  Strecker  und  Rosengarten^)  über 
die  Spaltung  des  Caffdns  durch  Alkali.  Nach  ihren  Beobachtungen 
entsteht  dabei  zunächst  durch  Aufnahme  von  Wasser  und  Austritt 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  4S,  366  [1843]  und  4$,  227  [1843]. 
s)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  €9,  120  [1849]  und  71,  1  [1849];  Jahresber.  f. 
Chem.  f.  1850,  434. 

,s)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  1Ü3,  360  [1862]. 
«)  Zeitschr.  £.  Chem.  18€7,  614. 
6)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  IST,  1  [1871]. 
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von  Kohlensäure  eine  neue  Base,  das  Caffeidin,  C7H12N4O  und  dieses 
zerfällt  bei  fortgesetzter  Einwirkung  des  Alkalis  vollständig  in  Kohlen- 
saure. Ameisensäure,  Ammoniak,  Methylamin  und  Sarkosin: 

C7H12N4O  +  5  HgO 
=  CO2  -h  CH2O2  +  2  CH3.NH2  -f  NH3  4-  CHa.NH.CHg^COOH. 

Wäre  diese  Zersetzimgsgleichung  durch  quantitative  Bestimmung 
der  Produkte  kontrolliert  worden,  was  nicht  geschehen  ist,  so  hätte 
man  daraus  den  immerhin  recht  wertvollen  Schluß  ziehen  können, 
daß  das  Coffein  einen  Ammoniakrest  und  drei  Methylaminreste  enthalte. 

Ungleich  größer  sind  die  \''erdienste  von  Strecker  um  die  Er- 
forschung der  anderen  drei,  dem  Caffein  nahestehenden  Basen,  In 
seiner  vortrefflichen  Abhandlung^)  über  die  chemischen  Beziehungen 
zwischen  Guanin,  Xanthin  usw,  zeigte  er  die  Umwandlung  des  Theo- 
bromins  in  Gaffern,  des  Guanlns  in  Xanthin  und  die  Zersetzung  des 
Guanins  in  Kohlensäure,  Cholestrophan  und  Guanidin. 

Er  erkannte  femer  die  Ähnlichkeit  des  Xanthins  mit  dem  Theo- 
broniin,  versuchte  jedoch  vergebens,  die  vermutete  Homologie  der- 
selben experimentell  zu  beweisen. 

Hiermit  sind  alle  wertvolleren  Tatsachen  erwähnt,  welche  ich  bei 
der  Aufnahme  der  Arbeit  vorfand. 

Wie  wenig  diödben  genügten,  um  einen  klaren  Einblick  in  die 
Konstitution  der  betreffenden  Basen  zu  gewinnen,  beweist  wohl  am 
besten  die  große  Zahl  und  die  große  Verschiedenheit  der  daraus  ab- 
geleiteten rationellen  Caffeinformeln,  Dieselben  hier  zusammenzustellen 
scheint  mir  nutzlos  zu  sein.  Ich  erwähne  deshalb  speziell  nur  die  eine 
von  Medicus  aufgestellte  Formel^);  nicht  etwa,  weil  sie  durch  meine 
Versuche  bestätigt  worden  wäre,  sondern  nur,  weil  sie  einen  richtigen 
Gedanken  enthält,  welchen  ich  bei  der  ganzen  Arbeit  nicht  aus  den 
Augen  verloren  habe*  Ich  meine  damit  die  Anschauung,  daß  das  Caffein 
und  seine  Homologen  ebenso  wie  die  Harnsäure  einen  fertig  gebildeten 
AUoxankem  enthalten. 

Gleichzeitig  mit  mir  hat  Herr  Maly^)  mit  seinen  Schülern  das 
Caffein  und  Theobromin  von  neuem  bearbeitet*  Das  Wenige,  w^as  ich 
von  ihren  Resultaten  benutzen  konnte,  ist  bei  passender  Gelegenheit 
später  erwähnt. 


1)  Liebigs  Annal.  ±  Chem,  118,  151  [1861]. 


t)  Liebigs  Annal,  d,  Chem.   115,  250  [1876]: 


>)  Monatshefte  f.  Chem.  1881  und  188t. 


CHa.N— CO 
I        I 
CO    C-N 

►        I, 


CH3 
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Der  nachfolgende  experimentelle  Teil  dieser  Abhandlung  zerfallt 
in  folgende  Abschnitte: 

I.  Revision  von  Rochleders  Versuchen  über  die  Spaltung  des 

Caffdns  durch  Chlor; 
II.  Beschreibung  aller  einfachen  Caffdnderivate:  Chlor-,  Brom-, 
Amino-,  Äthoxy-,  Hydroxy-  und  Diäthoxyhydroxycaffdn; 

III.  Abbau  des  Diäthoxyhydroxycaffdns; 

IV.  Theobromin; 
V.  Xanthin. 

Den  Schluß  bilden  theoretische  Auseinandersetzungen  über  die 
Konstitution  der  erwähnten  Basen  und  ihrer  Spaltungsprodukte. 

Zenetinnc  des  Caffelns  durch  Salzsinrs  und  ehlorsanTM  Kali. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Rochleder^)  soll  das  Caffdn 
bei  der  Einwirkung  von  Chlor  in  wässeriger  Lösung  zerfallen  in  Amalin- 
sätire  (Tetramethylalloxantin),  Chlorcyan  und  Methylamin. 

Man  erhält  diese  Körper  in  der  Tat,  wenn  man  genau  in  derselben 
Weise  wie  Rochleder  verfährt.  Dieselben  sind  jedoch  alle  drei  Pro- 
dukte einer  sekundären  Reaktion. 

Bei  vorsichtiger  Oxydation  des  Caffdns  mit  gasförmigem  Chlor 
oder  noch  besser  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali  zerfällt  dasselbe 
zum  größten  TeU  gerade  auf  in  Dimethylalloxan  und  Monomethyl- 
hamstoff  nach  der  Gleichung: 

C8H10N4O2  +  2  O  +  2  H2O  =  CeHgNaOß  +  CgHeNgO. 

Die  in  der  vorläufigen  Mitteüung*)  enthaltene  Beschreibtmg  des 
Versuchs  gebe  ich  hier  absichtlich  unverändert  wieder. 

Zu  einer  Lösung  von  16  Teüen  Caffdfn  in  20  Teüen  Salzsätire  (spez. 
Gewicht  1,19)  und  45  Teüen  Wasser  gibt  man  bei  einer  Temperatur 
von  etwa  50<^  chlorsaures  Kali  in  kleinen  Mengen  zu.  Nach  kurzer 
Zeit  scheidet  sich  ein  dicker  Brei  von  Chlorcaffdn  ab.  Man  fährt 
dann  unter  zeitweisem  gelindem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad  imd 
häufigem  Schütteln  mit  dem  Ztisatz  von  Kaliumchlorat  fort,  bis  eine 
klare  Lösung  entstanden  ist.  Die  Operation  dauert  1 — 2  Stunden  und 
erfordert  etwa  7  Teüe  Kaliumchlorat. 

Aus  dieser  Lösung  läßt  sich  das  Dimethylalloxan  nicht  direkt 
abscheiden.  Dampft  man  dieselbe  ein,  so  beobachtet  man  die  von 
Rochleder  beschriebenen  Erscheinungen,  das  Auftreten  eines  stechen- 


1)  Liebigs  AnnaL  d.  Chem.  71,  9  [1849]. 

s)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.  14,  1912  [1881]. 
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den  Geruches  (vermutlich  Chlorcyan)  und  die  Abscheidung  von  kleinen 
Mengen  Amalinsäure. 

Die  letztere  entsteht  unzweifelhaft  aus  dem  vorher  in  der  Lösung 
vorhandenen  Pimethylalloxan,  analog  der  von  Wohl  er  und  Liebig^) 
beobachteten  Bildung  von  Alloxantin  beim  Erhitzen  von  Alloxan  mit 
Salzsäure. 

Viel  glatter  findet  diese  Umwandlung  bekanntlich  statt  bei  der 
Einwirkung  von  Schwefelwasserstoff  und  diese  Reaktion  benutzt  man 
am  besten  auch  zur  Darstellung  von  Amalinsäure  aus  Dimethylalloxan, 
Man  verdünnt  zu  dem  Zweck  die  salzsaure  Lösung  mit  dem  gleichen 
Volumen  Wasser,  zerstört  das  überschüssige  Chlor  durch  vorsichtigen 
Zusatz  von  schwefliger  Säure  und  leitet  Schwefelwasserstoff  bis  zur 
Sättigung  ein. 

Hierbei  scheidet  sich  die  Amalinsäure  sofort,  mit  Schwefel  ge- 
mengt» als  dicker,  kristallinischer  Niederschlag  ab.  Derselbe  wird 
filtriert  imd  die  Säure  durch  Auskochen  mit  großen  Mengen  Wasser 
gelöst. 

Beim  Erkalten  scheidet  sich  dieselbe  in  rein  weißen,  kleinen  Prismen 
ab.  Bei  richtiger  Leitung  der  Operation  erhält  man  leicht  60%  der 
theoretischen  Menge  an  reinem  Produkt. 

Durch  vorsichtige  Oxydation  mit  Salpetersäure  gewinnt  man  aus 
der  Amalinsäure  wiederum  das  noch  unbekannte  Dirne thylalloxan ; 
dassdbe  bleibt  beim  Verdmisten  der  Lösung  als  Sirop  zurück,  der  alle 
Reaktionen  des  Alloxans  zeigt. 

Wie  ich  schon  im  vorigen  Winter  bei  der  Wiederholung  des  vorher- 
gehenden Versuches  beobachtet  habe,  scheidet  sich  aus  diesem  Sirup 
auf  Zusatz  von  wenig  Wasser  bei  niederer  Temperatur  das  Dimethyl- 
alloxan  in  Kristallen  ab.  In  der  Beschreibung  derselben,  welche  ich 
für  diese  ausführliche  Abhandltmg  aufgespart  hatte,  sind  mir  inzwischen 
Maly  und  Andreasch^)  zuvorgekommen.  Dieselben  haben  die  Zer- 
setzung des  Caffeuis  mit  Chlor  unter  den  von  mir  angegebenen  Be- 
dingimgen  wiederholt  und  zur  Isoherung  des  Dimethj^l alloxans  direktes 
Ausschütteln  der  Flüssigkeit  mit  Äther  empfohlen.  Mir  scheint  die 
oben  angegebene  Verwandlung  desselben  in  die  fast  unlösliche  Amalin- 
säure imd  deren  spätere  Oxydation  wegen  der  besseren  Ausbeute  zur 
Darstellung  der  Substanz  vorteilhafter  zu  sein. 

Nach  Rochleder  liefert  die  Amalinsäure  bei  energischer  Oxydation 
mit  Salpetersäure  Cholestrophan.  Selbstverständlich  verhält  sich  das 
Dimethylalloxan  ebenso.    Die  Umwandlung  gelingt  jedoch  viel  glatter 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  t€,  307  [1838]. 
«)  Monatshefte  f.  Chem.  l8St,  92. 
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bei  An  wen  dang  von  Chronisäure  unter  ähnlichen  Bedingungen, 
sie  von  Maly  und  Hinteregge r  für  die  Oxydation  des  Caffelns  emp- 
fohlen worden  sind.  Erwärmt  man  1  Teil  Dimetbylalloxan  mit 
0.8  Teilen  KgCrgO^,  1  Teil  konzentrierter  Schwefelsäure  und  10  Teilen 
Wasser  am  Rückflußkühler,  so  ist  nach  1 — iVa  Stunden  die  Reaktion 
beendet  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  eine  reicMiche  Menge  von 
reinem  Cholestrophan  ab. 

0,22S3  g  gaben  0,3466  CO^  und  0,087  HjO. 

Berecimct  Gefunden 

C  42.33  42,25 

H  4,32  4,22 

Die  Ausbeute  beträgt  etwa  65%  der  theoretischen  Menge. 

Der  neben  Dimethylalloxan  aus  dem  Caffein  gebildete  Monomethyl- 
hamstoff  befindet  sich  in  der  mit  Schwefelwasserstoff  behandelten 
Lösung. 

WiU  man  denselben  gewinnen,  so  neutralisiert  man  die  Flüssigkeit 
zunächst  mit  Bleiw^eiß  und  verdampft  das  Filtrat  im  luft verdünnten 
Räume  auf  dem  Wasserbad,  Aus  dem  Rückstand  wird  der  Harnstoff 
mit  .\lkohol  ausgezogen  und  bleibt  beim  Verdampfen  des  Alkohols, 
gemengt  mit  salzsaurem  Methjdamin,  als  Sirup  zurück. 

Versetzt  man  den  letzteren  unter  guter  Abkühlung  mit  kalter, 
ausgekochter  Salpetersäure,  so  scheidet  sich  das  Nitrat  des  Harnstoffs 
als  dicker  Kristallbrei  ab,  welcher  von  der  Mutterlauge  durch  Absaugen 
und  Waschen  nut  eiskaltem  Alkohol  befreit  wird.  Das  zur  Reinigung 
aus  Alkohol  kristalHsierte  Salz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2107  g  gaben  61,2  ccm  Stickstoff  bei  24«  und  719  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

N  30,65  30.75 

Das  Nitrat  wurde  mit  Barytwasser  versetzt^  der  überschüssige 
Bary^t  mit  Kohlensäure  gefällt,  das  Filtrat  verdampft  und  der  Rück- 
stand mit  absolutem  Alkohol  aufgenomnien.  Auf  Zusatz  von  Äther 
schied  sich  der  Harnstoff  in  farblosen  Prismen  vom  SchmekpurLkte  102^ 
ab,  welche  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen  gaben: 

0»1672  g  gaben  0,1995  COj  uüd  0,122  HjO. 
Berechnet  für 

C  32.43 

H  8,1 

Erhalten   wurden   an   Methylhamstoff 
Setzungsgleichung   berechneten    Ausbeute. 


Gefunden 

32,54 

ai 

60%   der   für   obige   Eer- 
Die   Menge   desselben   ist 
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jedoch  jedenfalls  größer,  da  eine  quantitative  Abscheidimg  des  Nitrats 
nicht  möglich  ist. 

Diese  Zersetzung  des  Caifeins  durch  Chlor,  welche  in  der  gleichen 
Weise,  wie  ich  später  zeigen  werde,  bei  dem  Theobromin  und  Xanthin 
stattfindet,  ist  ganz  analog  dem  Zerfall  der  Harnsäure  in  Alloxan  und 
Harnstoff  und  sollte  man  darnach  glauben»  daß  beide  Körper  in  naher 
Beziehung  zueinander  stehen. 
i  Ich  werde  jedoch  später  auf  eine  prinzipielle  Verschiedenheit  der 

^ Harnsäure  von  dem  Caff ein  und  seinen  Homologen  aufmerksam  macheu. 
i 


DtriTSte  des  Caffelns* 


I 


Wie  schon  Rochleder  gefunden  hat,  läßt  sich  in  dem  Caff^n 
ein  Atom  Wasserstoff  durch  Chlor  ersetzen.  Die  dem  Chlorcaffein  ent- 
sprechende Bromverbindung  ist  später  von  O.  Schnitzen  dargestellt 
worden. 

Aus  beiden  Verbindungen  entsteht  durch  Erhitzen  mit  alkoho- 
lischem  Ammoniak  des  Aminocaffein  und  durch  Kochen  mit  alkoho- 
lischem Kau  das  Athoxycaffem.  Di^es  zerfällt  mit  Salzsäure  erwärmt 
in  Chloräthyl  und  Hydrox>xaffein  und  das  letztere  ven^andelt  sich  bei 
der  Behandlung  mit  Brom  und  Alkohol  in  Diäthox3^hydroxycaffein. 

Chlorcaffein. 

Die  Verbindung  wurde  von  Rochleder*)  durch  Einwirkung  von 
gasförmigem  Chlor  auf  in  Wasser  suspendiertes  Caffdn  erhalten.  In 
gleicher  Weise  entsteht  dieselbe  als  erstes  Produkt,  wenn  man  eine  auf 
50**  erhitzte  salzsaure  Lösung  von  Caffein  allmählich  mit  Kalium- 
chlorat  versetzt. 

Beide  Methoden  sind  jedoch  für  die  Darstellung  des  Körpers 
wenig  geeignet,  weil  derselbe  von  Wasser  und  überschüssigem  Chlor 
seht  leicht  in  der  früher  beschriebenen  Weise  verändert  wird. 

Viel  sicherer  gelingt  die  Operation  bei  Anwendung  von  trockenem 
Chlor, 

Leitet  man  über  gut  getrocknetes  und  fein  zerriebenes  Caffein, 
welches  in  dünner  Schicht  in  einem  Glasgefäß  ausgebreitet  ist,  einen 
raschen  Strom  von  trockenem  Chlorgas,  so  beginnt  schon  in  der  Kälte 
sehr  bald  eine  merkliche  Entwicklung  von  Salzsäure  und  die  Temperatur 
steigt  auf  30 — 40». 

Wenn  die  Reaktion  nachläßt,  wird  die  zu  Klümpchen  zusammen- 
gebackene Masse  nochmals  zerrieben,  im  Ölbad  auf  75 — -80^  erwärmt 


1)  Jahresber,  f.  Chem,  mw.  f.  I85«,  435, 
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trnd  das  Überleiten  von  Chlor  fortgesetzt,  bis  die  Eütwickelung  voix 
Salzsätire  nahezu  aufhört^). 

Das  schwach  gefärbte  Rohprodukt  wird  zur  Entfernung  des  an- 
haftenden Chlors  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von  schwefliger 
Säure  Übergossen  und  in  möglichst  wenig  heißer  konzentrierter  Salz- 
säure gelöst. 

Auf  Zusatz  von  Wasser  scheidet  sich  der  größte  Teil  des  Chlor- 
caffeins  in  weißen  Kristallen  ab,  während  etwa  unverändertes  Caffein 
in  Lösung  bleibt.  Aus  der  Mutterlauge  gewinnt  man  durch  Abdampfen 
der  Salzsäure  und  nochmaliges  Aufnehmen  mit  Wa^er  eine  zweite 
Kristallisation. 

Zur  vollständigen  Reinigung  wird  das  Produkt  aus  siedendem 
Wasser  umkristallisiert. 

Das  Chlorcaffdn  hat  die  von  Rochleder  angegebene  Zusammen- 
setzung C8H9N4O2CI. 

Den  bisher  nicht  bestimmten  Schmdzpimkt  fand  ich  bei   188<>. 

Die  Substanz  löst  sich  leicht  in  starken  Säuren,  wird  aber  durch 
Wasser  tmverändert  wieder  abgeschieden.  In  kaltem  Wasser  und  in 
Äther  ist  sie  sehr  schwer  löslich;  leichter  wird  sie  von  siedendem  Wasser 
imd  noch  mehr  von  heißem  Alkohol  aufgenommen. 

Durch  naszenten  Wasserstoff  wird  die  Verbindung  in  saurer  Löstmg 
in  Caffdn  zurückverwandelt. 

Löst  man  dieselbe  in  20-prozentiger  heißer  Salzsäure  und  trägt 
imter  Umschütteln  kleine  Mengen  von  Zinkstaub  ein,  bis  eine  Probe 
auf  Zusatz  von  Wasser  keine  Fällung  mehr  gibt,  so  ist  die  Reduktion 
beendet. 

Zur  Isolierung  des  Caffeins  verdampft  man  die  salzsaure  Lösung 
auf  dem  Wasserbade  und  fällt  das  Zink  nach  dem  Verdünnen  mit 
Wasser  durch  Ammoniak  und  Schwefelammonium. 

Aus  dem  stark  konzentrierten  Fütrat  scheidet  sich  beim  Erkalten 
die  in  Salmiaklösung  schwer  lösliche  Base  fast  vollständig  in  feinen 
Nadeln  ab,  deren  Schmelzpunkt  bei  232  <^  gefimden  wurde. 

Diese  leichte  imd  glatte  Bildtmg  des  Caffeins  aus  der  Chlorverbin- 
dung ist  analog  der  von  Maly  und  Hinteregger^)  schon  beschriebenen 
Reduktion  des  Bromcaffdns  durch  bloßes  Kochen  mit  Zinkstaub. 


^)  In  Gemeinschaft  mit  Herrn  Reese  habe  ich  nachträglich  ein  noch  viel 
bequemeres  Verfahren  für  die  Darstellung  des  Chlorcaff^ns  gefunden:  1  T.  trockenes 
Caffein  wird  in  6 — 7  T.  Chloroform  gelöst  und  in  die  siedende  Flüssigkeit  trockenes 
Chlor  eingeleitet,  bis  der  anfänglich  entstehende  Niederschlag  von  salzsaurem 
Caffein  wieder  in  Lösung  gegangen  ist.  Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  bleibt 
ein  schwach  gefärbtes  Produkt,  welches  zur  Reinigung  mit  wenig  Wasser  aus- 
gekocht wird.     Die  Ausbeute  ist  quantitativ. 

«)  Monatshefte  f.  Chem.  188t,  91. 
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Ich  habe  den  ^"ersuch  besonders  ausgeführt,  um  das  später  be- 
iebene Hydroxvcaffeia,  aus  welchem  durch  Phosphorpentachlorid 
Chlorcaffein  entsteht,  in  Caffem  zurückverwandeln  zu  können. 

Zum  Schluß  erwähne  ich  noch  eine  dritte  Bildungsweise  des  Chlor- 
caffeins,  welche  nach  dem  Vorhergehenden  leicht  verständHch  ist* 

Erhitzt  man  trockenes  Caffem  mit  dem  dreifachen  Volumen  Phos- 
phorpentachlorid im  Olbade  allmählich  auf  150—160^,  bis  alles  Penta- 
Chlorid  abdestilliert  ist,  so  bleibt  ein  Rückstand,  der  zum  größten  Teil 
aus  Chlorcaffein  besteht. 


Bromcaffein. 

Die  Verbindung  ist  zuerst  von  O.  Schultzen^)  durch  Erwärmen 
von  Caffön  und  Brom  auf  dem  Wasserbad  dargestellt  worden« 

Diese  Methode  gibt  jedoch  eine  schlechte  Ausbeute,  weil  die  Tempe- 
ratur zu  niedrig  liegt  und  die  Entfemimg  des  überschüssigen  Broms  in 
wenig  zweckmäßiger  Weise  geschieht. 

Ich  habe  die  Verbindung  kiloweise  dargestellt  und  dabei  folgendes 
Verfahren  benutzt. 

10  TeÜe  scharf  getrocknetes  Caffdm  werden  in  50  Teile  kaltes, 
trockenes  Brom  allmählich  unter  Umschütteln  eingetragen,  wobei 
zuerst  das  schon  von  Schnitzen  erwähnte  dunkelrote  Bromadditions- 
produkt entsteht« 

Nach  12-stündiger  Einwirkung  wird  das  Brom  auf  dem  Wasser- 
bade abdestilliert  und  der  Rückstand  im  Ölbad  auf  löO*'  erhitzt,  bis 
die  reichliche  Entwicklung  von  Bromwasserstoffsäure  nahezu  beendet  ist. 

Die  zurückbleibende  feste,  rotgefärbte  Masse  wird  mit  einer  kalten 
konzentrierten  Lösung  von  schwefliger  Säure  Übergossen  imd  in  die 
gekühlte  Flüssigkeit  unter  häufigem  Umschütteln  ein  kräftiger  Strom 
von  Schwefeldioxyd  eingeleitet. 

Die  Operation  hat  den  Zweck,  das  in  der  Masse  enthaltene  Addi- 
tionsprodukt von  Bromcaffein  und  Brom  zu  zerstören. 

Um  die  Einwirkung  des  Reduktionsnüttels  zu  befördern,  wird  die 
feste  Masse  so\ael  als  möglich  zerkleinert  und  die  Flüssigkeit  schließlich 
bis  zur  vollständigen  Entfärbung  auf  dem  Wasserbade  erwärmt. 

Hierbei  hat  man  jedoch  Sorge  zu  tragen,  daß  die  schweflige  Säure 
stets  im  überschxisse  vorhanden  sei,  um  die  oxydierende  Wirkung 
von  Brom  und  Wasser  bei  höherer  Temperatur  möglichst  zu  verhindern. 

Der  größte  Teil  des  Bromcaffeins  bleibt  bei  diesem  Verfaliren  als 
weiße  kristallinische  Masse  zurück.  Den  in  Lösung  gebliebenen  Rest  ge- 
winnt man  aus  dem  stark  eingeengten  Fütrat  durch  Fallen  mit  Wasser, 


1)  Zeitschj.  f.  Chem.  I8i7,  614, 
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Aus  50  Teilen  Caffein  wurden  nach  diesem  Verfahren  in  der  Regel 
56 — ^58  Teile  der  Bromv^erbindung  erhalten,  was  etwa  80%  der  theore- 
tischen Atisbeute  entspricht. 

Dieses  Rohprodukt  kaim  für  die  Darstellung  aller  später  beschrie- 
benen Substanzen  direkt  benutzt  werden.  Zur  vollständigen  Reinigung 
wird  dasselbe  am  besten  in  heißer  starker  Salzsäure  gelost  und  durch 
Wasser  wieder  gefällt. 

Die  Verbindung  hat  die  von  Schnitzen  angegebene  Zusammen- 
setzung, wie  ich  schon  in  der  ersten  Mitteilung  angab. 

Zum  Überfluß  haben  die  Herren  Maly  und  Hinter  egger  später 
nochmals  eine  vollständige  Analyse  derselben  veröffentlicht. 

Das  Bromcaffein  schmilzt  bei  206*^.  Es  ist  selbst  in  kochendem 
Wasser  und  Alkohol  sehr  schwer  löslich.  Am  leichtesten  wird  es  von 
starker  Salzsäure  oder  Eisessig  gelöst.  Mit  Chlorwasser  gibt  es  die 
bekarmte  Caffemreaktion, 

Von  Ammoniak  oder  Kali  wird  die  Verbindung  leicht  angegriffen 
und  unter  d^n  geeigneten  Bedingungen  in  Amino-  resp.  Äthoxycaifein 
verwandelt. 

Aminocaffein. 

Erhitzt  man  2  Teile  der  Bromverbindung  mit  20  Teilen  kon- 
zentriertem alkoholischem  Ammoniak  6—8  Stunden  auf  130*^,  so  findet 
eine  vollständige  Umsetzung  statt  und  beim  Erkalten  des  Röhren - 
Inhaltes  scheidet  sich  das  gebildete  Aminocaffein  zum  größten  Teile 
in  feinen  Nadeln  ab. 

Dieselben  wurden  filtriert,  zur  Entfernung  von  Bromammoninm 
mit  Wasser  gewaschen  und  aus  heißer  Essigsäure  umkristaUisiert. 

Die  Anal>^e  eines  bei  100  <*  getrockneten  Präparats  gab  folgende 
Zahlen: 

0,1541  g  gabem  46,5  cciu  Stickstoff  bei  IP  und  712  mm  Druck. 
04609  g       .,    0,2708  CO^  und  0,0809  HjO. 

Berechnet  für  Gefundeii 
CiHaN^Og.NH, 

C                        45,9  45,9 

H                         5,3  5,6 

N                       33,5  33,7 

Das  Aminocaffein  ist  in  Wasser  und  Alkohol  sehr  schwer  löslich. 
Leichter  wird  es  von  starker  Essigsäure  aufgenommen. 

Es  schmikt  erst  über   360<*  zu  einer  schwach  braun  gefärbten 

asigkeit   und  sublimiert  beim  stärkeren  Erhitzen  fast  vollständig 

<%tzt. 

nderbarerweise  scheint  die  Verbindung  trotz  des  Eintritts  der 

pruppe  weniger  basisch  zu  sein  als  das  Caffein  selbst«    Sie  löst 
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sich  wohl  in  starker  heißer  Salzsäure,  wird  aber  daraus  ebenso  wie  das 
Chlor-  und  Bromcaffein  durch  Wasser  gefällt. 

In  geringer  Menge  büdet  sich  dasselbe  Aniinocaffein  bei  langem 
Kochen  von  Bromcaffein  mit  einem  Überschuß  von  Cyankali  in  ver- 
dünnter alkoholischer  Lösung. 


Athoxycaffein. 

Von  wässeriger  Kalilauge  wird  das  Bromcaffein  beim  Kochen  lang- 
sam gelöst  und  vollständig  zersetzt,  unter  Bildung,  leicht  löslicher, 
nicht  näher  untersuchter  Produkte.  Hierbei  entsteht  sonderbarerweise 
keine  Spur  des  beständigen  Hydroxycaffeins. 

Einfacher  verläuft  die  Einwirkung  des  alkoholischen  Kalis,  wobei 
das  Brom  durch  Athoxyl  ersetzt  wird. 

Zur  Darstellung  des  Äthoxycaffeins  erhitzt  man  30  g  fein  ge- 
pulverte Brom  Verbindung  mit  200  g  einer  10-prozentigen  alkoholischen 
Lösung  von  Ätzkali  zum  Sieden.  In  15 — 20  Minuten  ist  das  Brom- 
caffein verschwunden  und  an  seine  Stelle  ein  Niederschlag  von  Brom- 
kalium getreten.  Aus  der  heiß  filtrierten  Lösung  scheidet  sich  das 
Äthoxycaffem  beim  starken  Abkühlen  in  einer  Kältemischung  zum 
allergrößten  Teil  in  farblosen  Nadeln  ab,  welche  filtriert  und  mit  wenig 
kaltem  Alkohol  gewaschen  werden. 

Um  den  in  der  Mutterlauge  bleibenden  Rest  noch  zu  gewinnen, 
wird  dieselbe  mit  Salzsäure  vorsichtig  neutralisiert  und  verdampft. 

Beim  Behandeln  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser  bleibt  das 
Athoxycaffein  als  schwach  braun  gefärbte  Kristallmasse  zurück. 

Handelt  es  sich  um  die  Darstellung  des  später  beschriebenen 
Hydroxycaffeins,  so  kann  man  obige  Mutterlauge  auch  mit  einem  Über- 
schuß von  Salzsäure  verdampfen. 

Zur  vollständigen  Reinigung  wird  das  Athoxycaffein  aus  heißem 
Alkohol  oder  siedendem  Wasser  umkristallisiert. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  bei  100°  getrocknet. 

0,2501  g  gaben  0,4653  CO^  und  0,1367  H^O, 
0,2369  g      „       51  con  Stickstoff  bei  10<»  und  710  mm  Druck, 
Bereclmet  für  Gefunden 

C  50.41  50,07 

H  5,9  6.07 

N  23.63  24,06 

Das  Athoxycaffein  schmilzt  bei  140^  und  destilliert  bei  höherer 
Temperatur  fast  unzersetzt. 

In  kaltem  Alkohol  und  Äther  ist  es  sdiwer,  in  heißem  Alkohol 
leicht  löslich.     Auf  kochendem  Wasser  schmilzt  es,  löst  sich  dabei  in 
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merklicher  Menge  auf  und  scheidet  sich  beim  raschen  Abkühlen  in 
feinen  Oltröpfchen  ab,  welche  sehr  bald  zu  einem  Haufwerk  von  weißen 
Nadeln  erstarren. 

Die  Verbindung  besitzt  noch  basische  Eigenschaften;  sie  löst 
sich  in  verdünnter  Salzsäure  in  beträchtlicher  Menge  und  wird  durch 
Alkali  unverändert  daraus  abgeschieden. 

Beim  Erwärmen  der  salzsauren  Lösung  zerfallt  sie  dagegen  glatt 
in  Qiloräthyl  und  Hydrox>"caffd[n  nach  der  Gleichung: 


Hydroxycaffein. 

Wird  die  Äthoxyverbindung  mit  der  4 — 5-fachen  Menge  10-pro- 
zentiger  Salzsäure  erwärmt,  so  lost  sie  sich  zunächst  auf. 

Bei  80— 90<*  findet  plötzlich  eine  lebhafte  Entwickelimg  von 
Chloräthyl  statt  und  nach  kurzer  Zeit  b^:innt  die  Abscheidtmg  von 
fdnen  weißen  Nadeln. 

Sobald  die  Gasentwickelung  beendet  ist,  läßt  man  erkalten  und 
filtriert. 

Aus  der  Mutterlauge  erhalt  man  durch  starkes  Hindampfen  eine 
zweite  Kristallisation. 

Die  Reinheit  des  Produktes  ist  nur  bedingt  durch  die  Qualität  der 
angewandten  Äthoxyverbindung.  War  diese  gefärbt,  so  haftet  auch 
dem  Hydroxycaffdn  in  geringer  Menge  ein  gdber  Farbstoff  an^  der 
am  besten  durch  Losen  des  Rohprodukts  in  heißer  konzentrierter 
Salzsaure  und  Ausfällen  mit  Wasser  entfernt  wird.  Die  Ausbeute  ist 
recht  befriedigend. 

Aus  300  g  rohem  Bromcaffein  wurden  durchschnittlich  180  g 
der  Hydroxyverbindung  g^ewonnen,  was  etwa  75%  der  theoretischen 
Ausbeute  entspricht.  Für  die  Anal^-se  war  die  Substanz  aus  heißem 
Wasser  umkristallisiert  und  bei  110^  getrocknet. 

0,22m  g  Zßhcn  0,3685  CO,  und  0J021  H,0. 
0,2242  g      M      ^  ccm  SückstoU  bei  11<>  und  712  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
CgH^N^Ot.OH 

C                          4&J1  45.e2 

H                         4.76  5.14 

N                        26,6e  26,76 

Die  Verbindung  schmilzt  ungrfähr  bei  545^,  sublimiert  jedoch 
bei  derselben  Temperatur  in  beträchtlicher  ^lenge. 

Sie  ist  in  Alkohol^  Äther  und  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem 
Waaser  etwas  leichter  löslich  und  kiistaUisiert  daraus  in  weißen  ver- 


Piacher,  Über  Cafiein,  Thcobromin,  XanthtB  und  Guanin. 


97 


I 


filzten  Nadeln.  Von  starken  Mineralsäuren  wird  sie  in  beträchtlicher 
Menge  aufgenommen,  aber  durch  Wasser  daraus  zum  größten  Teile 
wieder  abgeschieden. 

Salze  des  Hydroxycaffeins,  —  Von  dem  Caffein  unterscheidet 
sich  die  Verbindung  besonders  durch  ihre  ausgeprägt  saure  Natur. 

Sie  ist  selbst  in  Ammoniak  leicht  löslich.  Mit  Alkalien,  alkalischen 
Erden  und  Silber  bildet  sie  imbeständige  Salze. 

Das  Natronsalz  hat  im  lufttrockenen  Zustande  die  Zusammen- 
setzung CsKyN^OgNa  -h  3  H^O. 

Dasselbe  scheidet  sich  in  feinen  verfilzten  Nadeln  ab,  wenn  man 
Hydroxycaffem  in  wenig  reiner  Natronlauge  (frisch  aus  Metall  bereitet) 
löst  und  mit  Alkohol  faUt. 

0,4115  g  lufttrockenes  Salz  gaben  0,102  Na^SO^. 

Berechnet  für  Geftmden 

CsH^N^OsNa  +  3  HjO 
Na  8,06  7,9 

Das  Kristall  Wasser  entweidit  vollständig  bei  mehrstündigem  Er- 
hitzen auf  180«. 

0,4208  g  verloren  bei  180*  0,0778  Wasser  tmd  gaben  dann  0,1065  NaaSÜA. 
Berechnet  Gefunden 

Kristallwasser  18,88  18,5 

Na  8,05  8,19 

Das  Salz  ist  in  Wasser  außerordentlich  leicht,  in  konzentrierter 
Natronlauge  schwer  löslich.  Seine  wässerige  Lösung  bleibt  auf  Zusatz 
von  salpetersaurem  Silber  in  der  Kälte  klar.  Beim  Erwärmen  bildet 
sich  aber  ein  anfangs  flockiger,  beim  Kochen  körnig  werdender  Nieder- 
schlag der  Silberv^erbindung. 

Beim  längeren  Kochen  mit  konzentrierter  Natronlauge  wird  das 
Salz  unter  Entwickelung  von  Ammoniak  und  Methylamin  zersetzt. 

Ähnliche  Eigenschaften  besitzt  das  Barylsak,  {CgK^t^ ^0:^)2^a^ 
-I-  3  HgO;  dasselbe  wird  am  leichtesten  erhalten  durch  Auflösen  \-on 
Hydroxycaffein  in  warmem  Bar^^twasser,  Fällen  des  überschüssigen 
Baryts  mit  Kohlensäure  und  Eindampfen  des  Filtrats  auf  dem 
Wasserbad. 

Aus  der  stark  konzentrierten  Lösung  scheiden  sich  in  der  Kalte 
nach  einiger  Zeit  blumenkohl ähnliche  Kristallaggregate  ab^  welche  aus 
sehr  feinen  Prismen  zusammengefügt  sind. 

Dieselben  wurden  filtriert,  mit  Alkohol  gewaschen  und  für  die 
Analyse  im  Vakuum  getrocknet. 

Das  Kristallwasser  entweicht  vollständig  bei  mehrstündigem  Er- 
Wtzen  auf  150». 
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0,3826  g  verloren  bei  ISO«»  0,0330  H^O  und  gaben  dann  0,1477  BaS04. 
Bereclinet  für  Gefunden 

C^HiftN^O^Ba  +  SH^O 
KristaUwass^r  8.86  8,63 

Ba  22,49  22,73 

In  Wasser    unlöslich    ist    das  Sühersalz,      Man    erMlt    dasselbe 
am  leichtesten,  indem  man  eine  ammomakalische  Lösung  von  Hydroxy- 
caffem.  mit  einem  Überschoß  von  ammoniakalischer  Silberlösimg  ver-     I 
setzt  und  zum  Sieden  erhitzt. 

Sobald  der  größte  Teil  des  Ammoniaks  verjagt  ist,  scheidet  sidi 
die  Silberverbindung  in  sehr  feinen  verfilzten  Nadeln  ab.  ■ 

Umwandlung  des  Hydroxycaffcins  in  Äihoxycaffein,  —  Wird  das     ■ 
bei    110**    getrocknete    Silbersalz    mit    der    berechneten    Menge   von 
Jodäthyl   im   geschlossenen    Rohr    12   Stunden   auf    100**   erhitzt,    so 
findet  eine  vollständige  Umsetzung  statt   und  es  bildet  sich  neben 
JodsÜber  als  Hauptprodukt  ÄthoxycaffeTn. 

Zur  Isolierung  des  letzteren  wurde  der  Röhreninhalt  mit  Alkohol 
ausgekocht  und  der  beim  Verdampfen  der  Lösung  bleibende  Rück- 
stand ans  heißem  Wasser  umkristallisiert.  Das  Produkt  besaß  den 
Schmelzpunkt  140**  und  die  Zusammensetzung  der  Athoxy  verbin  düng. 

0,1359  g  gaben  29  ccm  Stickstoff  bei  12«»  und  716  min  Druck. 
Berechnet  Gefunden 

N  23,5  23,9 

Umwandlung  des  Hydroxycaffeins  in  Chlorcaffein,  —  Erwärmt 
man  zwei  Teile  der  Hydrox>%"erbindung  mit  vier  Teilen  Phosphor- 
oxychlorid  und  drei  Teilen  Pentachlorid  zum  Kochen,  so  geht  die 
Substanz  unter  lebhafter  Salzsäureentwickelung  bis  auf  eine  geringe 
Menge  eines  gelben  Produktes  in  Lösung. 

Beim  Verdampfen  des  Filtrats  auf  dem  W^asserbade  bleibt  ein 
kristallinischer  Rückstand,  der  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt  und 
dann  aus  siedendem  Wasser  umkristallisiert  wurde. 

Die  so  erhaltenen  farblosen  Nadeln  zeigten  ätn  Schmelzpunkt  1S8^ 
und  alle  übrigen  Eigenschaften  des  Chlorcaffems,  welches  in  der  früher 
beschriebenen  Weise  weiter  in  Caffein  umgewandelt  werden  kann. 

Gegen  konzentrierte  Salzsäure  und  Schwefelsäure  ist  das  Hydroxy- 
caffdfn  auffallend  beständig,  dagegen  wird  es  von  Oxydationsmitteln 
viel  leichter  als  das  Caffein  selbst  angegriffen. 

Konzentrierte  Salpetersäure  zerstört  die  Verbindung  schon  in  der 
Kälte«  In  ähnlicher  Weise  \iirken  Chlor  und  Brom  selbst  in  sehr  ver- 
dünnter  wässeriger  Lösung. 

Die  Produkte  sind  in  letzterem  Falle  verschieden  je  nach  den. 
äußeren  Bedingungen. 


Viteius,  Über  Gaffeln,  Theobromin,  Xanthin  und  Gumln. 


99 


I 


Behandelt  man  die  nicht  zu  konzentrierte  salzsaure  Lösung  der 
Hydroxyverbindung  in  gelinder  Wärme  mit  chlorsaurem  Kali,  so  ver- 
läuft die  Spaltung  ähnlich  wie  beim  Caffdn, 

Als  Hauptprodukt  entsteht  Dimethylalloxan  neben  kleineren 
Mengen  von  Apocaffein, 

Leitet  man  dagegen  in  die  konzentrierte  stark  gekütüte  salzsaure 
Lösung  der  Verbindung  gasförmige  Chlor  ein  und  verdampft  schheßlich 
auf  dem  Wasserbad,  so  wird,  wie  später  noch  ausführHcher  beschrieben 
werden  soll,  fast  kein  Alloxan,  sondern  nur  ^in  Gemenge  von  Apo- 
und  Hypocaffein  erhalten,    i, 

Bei  allen  diesen  Zersetzungen  entsteht  höchstwahrscheinlich  als  erstes 
Produkt  eine  Verbindung  des  Hydroxycaff  eins  mit  dem  Halogen,  welche  bei 
Abwesenheit  von  Wasser  beständig  ist  und  d^halb  isoliert  werden  kann. 

Trägt  man  z.  B.  fein  gepulvertes  trockenes  Hydrox>^caffein  unter 
Umschütteln  in  die  25-fache  Menge  stark  gekühltes,  absolut  trockenes 
Brom  ein  und  verdampft  dann  möglichst  rasch  auf  dem  Wasserbad, 
wobei  stets  infolge  einer  sekundären  Reaktion  etwas  Bromwasserstoff 
entweicht,  so  bleibt  das  Bromadditionsprodukt  als  feste  rotgefärbte 
Masse  zurück. 

Dieselbe  ist  viel  unbeständiger  als  die  Bromverbindung  des  Caffd[ns; 
während  letztere  durch  Alkalien  oder  schweflige  Säure  in  Caffein  ver- 
wandelt wird,  wird  erstere  durch  Wasser  schon  in  der  Kälte  unter 
Büdung  von  leicht  löslichen  Produkten  völlig  zersetzt. 

Dieses  Bromadditionsprodukt  besitzt  höchstwahrscheinlich  die  Zu- 
sammensetzung C8H^4020HBr2,  denn  mit  Alkohol  zusanmiengebracht 
verwandelt  es  sich  in  eine  schön  kristallisierende,  bromfreie  Verbindung, 
welche  die  Zusammensetzung  C12H20N4O5  besitzt  und  aus  dem  Hydroxy- 

^ caffein  durch  Addition  von  zwei  Äthoxyl  entsteht. 
Ich  bezeichne  dieselbe  als 
H  Diäthoxyhydroxycaffein, 

Übergießt  man  die  eben  erwähnte  Brom  Verbindung  des  Hydroxy- 
caff eins  mit  der  10-fachen  Menge  kalten  Alkohols,  so  geht  dieselbe 
beim  Umschütteln  bald  in  Lösung  und  gleichzeitig  scheidet  sich  aus 
der  Flüssigkeit  eine  reichliche  Menge  von  Kristallen  ab. 

Viel  einfacher  und  reiclüicher  läßt  sich  dieselbe  Verbindung  durch 
gleichzeitige  Einwirkung  von  Brom  und  Alkohol  auf  das  Hydroxy- 
caff ein  gewinnen. 

Man  suspendiert  zu  dem  Zweck  10  g  sehr  fein  zerriebene  Hydroxy- 
verbindung in  50  g  möglichst  wasserfreiem  Alkohol,   kühlt  in  einer 
Cvon  Eis  und  Salz  ab  mid  fügt  12^15  g  reines  Brom  zu. 
L 
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Beim  UmschÜtteln  entstellt  unter  schwacher  Erwärmung  eine 
klare  Lösung,  aus  der  steh  nach  einigen  Augenblicken  das  Diäthoxy- 
hydrox>xaffem  als  dicker  Kristallbrei  abscheidet. 

Das  Produkt  wird  filtriert  und  bis  zur  Entfärbung  erst  mit  kaltem 
Alkohol,  später  mit  Äther  gewaschen. 

Bei  richtig  geleiteter  Operation  ist  dasselbe  ganz  rein  und  die 
Ausbeute  nahezu  quantitativ. 

Ans  10  Teilen  Hydroxycaffdfn  wurden  durchschnittlich  12,5  Teile 
des  Äthers  erhalten* 

Die  alkoholischen  Mutterlaugen  können  durch  Eindampfen  mit 
Salzsäure  auf  Hypocaffeln  verarbeitet  werden. 

Die  Bildung  des  Diäthox>^hydroxycaffeins  erfolgt  nach  derGleichtmg: 

CgHioN^Og  +  2  C^HeO  +  2  Br  -  2  HBr  +  C8HioN403(OC2Hs)2^ 

Zu  den  nachfolgenden  Analysen  dienten  verschiedene  Präparate, 
welche  ein-  bis  zweimal  aus  heißem  Alkohol  nnikristallisiert  und  teils 
im  Vakuum,  teils  bei  100<>  getrocknet  waren, 

1,  0,1947  g  gaben  0,3426  CO^  und  0,1137  HgO, 

2,  0,2139  g      „      0,3705     „       „     0,1320     „ 

0,1841  g       „       30,5  ccm  Sticltsto«  bei  13«  imd  723  mm  Druck. 

3.  0.250    g       „       0,4405  CO^  und  0,154  H^O. 

0,198    g       ,,       32,5  ccm  Stickstoff  bei  5«  und  718  mm  Druck, 

4.  0,2015  g      „       0,3559  CO,  und  0,1212  HtO. 
6.    0,2545  g      „      0,445      „       „     0.155       „ 


Berechnet  für 

48,0 
6,66 
18,67 


Gefunden 


l.  2.         3.  4.  5. 

47,99  47,9  48,03  48,17  47,68 

6,49  6,7  6,84  6,67      6,76 

—  18,6  18,9  —         " 


Die  Verbindung  ist  in  heißem  Alkohol  leicht,  in  kaltem  Alkohol, 
Wasser  und  Äther  schwer  löslich. 

Sie  kristallisiert  in  farblosen  Prismen;  nach  den 
Messungen  von  Professor  Haushofer^),  dem  ich  die 
nebenstehende  Kristailzeichnung  \'erdanke,  gehören  die 
Kristalle  dem  triklinen  System  an;  sie  bilden  Korabinationen 
von  oopoo  (a)  ,  ooPoo  (b) ,  OP  (c) ,  cöP;  (p)  ,  T^oo  (r) 
und  sind  meist  tafelförmig  nach  b  ausgebildet. 

Sie  schmilzt  unter  Zersetzung  zmschen  195  und  205<*. 
Bei  höherer  Temperatur  entwickeln  sich  stechend  riechende 
Gase.    In  Alkalien  ist  sie  leicht  löslich  und  wird  durch 


*>  Die  genauere  Beachrdbung  der  KristaUe  aiehe  G  rot  ha  Zeitschrift  für 
KiJttAllographie. 
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Essigsäiue  unverändert  daraus  abgeschieden.  Beim  längeren  Kochen 
mit  Alkalien  wird  sie  dagegen  vollständig  unter  Methylamin-  und 
Ammoniakent Wickelung  zersetzt. 

Von  Hydroxycaffein  unterscheidet  sich  die  Verbindung  besonders 
durch  ihr  Verhalten  gegen  Halogene  und  Säuren. 

Mit  ersteren  liefert  sie  keine  Spur  von  Dimethylalloxan,  von  letzteren 
wird  sie  selbst  in  verdünnter  wässeriger  Lösung  gespalten  und  je  nach 
den  Bedingungen  in  die  später  beschriebenen  Verbindungen  Apocaffein, 
H>'pocaffein  oder  Caffursäure  umgewandelt. 

Ganz  dasselbe  Verhalten  zeigt  das 


Di  methoxy  hydroxycaffein. 

Löst  man  die  früher  erwähnte  Brom  Verbindung  des  Hydroxy- 
caffeins  in  4 — 5  Teilen  kaltem  Methylalkohol  und  fügt  dann  so  viel 
reinen  -\ther  zu,  bis  eine  schwache  Trübung  der  Flüssigkeit  eintritt, 
so  scheidet  sich  beim  längeren  Stehen  die  Verbindung  in  prächtig  aus- 
gebüdeten  Kristallen  ab. 

Selbstverständlich  kann  man  dieselbe  anch  durch  Broniieren  von 
Hydrox>xaffein,  welches  in  Methylalkohol  suspendiert  ist,  direkt  ge- 
wumen. 

Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  aus  heiBem  Wasser  umkristaUi- 
siert  und  bei  100**  getrocknet. 

0,2717  g  gaben  0,4405  CO»  und  0,1477  H,0. 


0,2447  g 
0,1626  g 


C 
H 
N 


44  ccm  Stickstoff  bei  4*  und  705  mm  Drnefc, 
29,5  ccm       „  „    40     „     705     ,. 

Berechnet  für  Gefunden 


4442 
5,88 
20,6 


44,22 

6,04 

20,47 


20,4 


Das  Dimethoxy hydroxycaffein  schmilzt  bei  178—1790  ^m^  zersetzt 
sich  bei  höherer  Temperatur  unter  Entwickelung  von  stechend  riechenden 
Dämpfen.  In  Wasser  und  Alkohol  ist  es  in  der  Warme  ziemlich  leicht, 
in  der  Kalte  schwer  loslich. 

Durch  Säuren  wird  es  in  derselben  Weise  gespalten  wie  die  Äthyl - 
Verbindung. 

Allocaffein, 

Mit  diesem  Namen  bezeichne  ich  eine  Verbindung  von  der  Zu- 
sammensetzung CQHgN305»  welche  bei  der  Darstellung  des  DiäthoKy- 
hydroxycaffei'ns  zuweilen  ds  Nebenprodukt  erhalten  wird.    Am  reich- 


I 
I 


I 


I 


lichsten  entsteht  dieselbe,  wenn  man  die  Bromiening  des  Hydroxy- 
caffeins  nicht  in  absolutem,  sondern  in  92-prozentigem  Alkohol  vor- 
nimmt. 

In  geringer  Menge  ist  sie  alsdann  in  dem  rohen  Diäthoxyhydroxy- 
caffein  enthalten  und  bleibt  beim  Auskochen  des  Produkts  mit  Alkohol 
als  sandiges  Pulver  zurück. 

Etwas  größere  Mengen  derselboi  Substanz  erhält  man  beim  Ver- 
dampfen der  bromhaltigen  alkoholischen  Mutterlauge* 

Die  Reinigung  der  Verbindung  wird  sehr  erleichtert  durch  ihre 
Schwerlöslichkeit  in  Alkohol. 

Zur  Analyse  wurde  dieselbe  aus  i'iel  siedendem  Alkohol  umkristalli- 
stert  und  bei  105 ^  getrocknet. 

h     0,3424  g  gaben  0,5311  CO^  und  0,12a6  H^O, 

0,151    g       „       25  ccm  Stickstoff  bei  l&o  und  741  mm  Druck. 

2.  0,2093  g      „      0,323  CO,  und  0,0822  H^O. 

0,3086  g       .,       52,2  ccm  StickstoH  bei  24»  und  737  mm  Druck. 

3.  0,3184  g      „       0,nm  HjO. 

Berechnet  für  Gefunden 


CeHgNjO*  1.  2.  3. 

C  42,20  42,29    42,1        — 

H  3.97  4,01      4,35    4,18 

N  18,5  18,64     18,38      — 

Die  Substanz  schmilzt  bei  198*^»  ist  in  Wasser  fast  unlöslich  und 
selbst  in  siedendem  Alkohol  schwer  löslich.  Von  konzentrierter  Salz- 
saure  wird  sie  beim  Kochen  langsam  gelöst  und  beim  Eindampfen  unter 
Bildung  von  leicht  löslichen  Produkten  vollständig  zersetzt. 

Über  die  Konstitution  dieser  merkwürdigen  Verbindung,  welche 
mir  leider  nur  in  geringer  Menge  zur  Verfügung  stand,  hal>e  ich  mir 
bisher  kein  Urteü  bÜden  können  und  ich  werde  sie  deshalb  später 
nicht  mehr  erwähnen. 

Ihre  BUdung  aus  dem  Hydrox>xaffein  scheint  nach  der  Gleichung: 

CtHioN^O,  +  O  +  H»0  =  CgH^^aOfi  +  NH3 
stattzufinden. 

Abbiu  des  DUtliOxjrliydniiyciffeliis. 

Wie  früher  erwähnt,  wird  das  Dia thoxyhydroxycaf fein  ebenso  wie 
die  Methylverbindung  durch  warme  Salzsäure  leicht  angegriffen  und  in 
dieselben  Produkte»  Apo-  und  Hy^K>caflem  umgewandelt. 

Beide  Verbindungen  entstehen  in  der  Regel  gleichzeitig  und  un- 
abhängig voneinander,  aber  in  einem  Mengenverhältnis,  welches  w^esent- 
lich  durch  die  Konzentration  der  Salzsäure  und  die  Art  des  Erhitzens 
beeinflußt  ist. 
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Apocaffeln,  C^H^N^Og. 

Handelt  es  sich  um  die  Darstellung  der  reinen  Substanz,  so  ver- 
dampft man  nicht  mehr  als  5  g  des  Diäthox>"hydro3cycaffems  mit  der 
4-fadien  Menge  20-pro2entiger  Salzsäure  auf  dem  Wasserbad,  am 
besten  in  einer  Platinschale  unter  Umrühren  so  rasch  als  möglich  bis 
auf  Vs  Volumen  des  ursprünglichen  Gemenges, 

Die  Diäthoxyverbindung  geht  dabei  leicht  in  Lösimg  und  beim 
Verdampfen  entweicht  infolge  einer  sektmdären  Reaktion  stets  etwas 
Kohlensäure. 

Versetzt  man  den  sirupartigen  Rückstand  mit  wenig  kaltem 
Wasser,  so  scheidet  sich  der  größte  Teil  des  Apocaffeins  als  weiße  harzige 
Masse  ab,  welche  nach  längerer  Zeit  besonders  beim  Umrühren  erstarrt. 

Die  Kristallisation  wird  sehr  b^chleunigt,  wenn  man  etwas  von 
der  festen  Substanz  zusetzt. 

Nach  Entfernung  der  Mutterlauge  wird  das  Rohprodukt  in  so 
viel  warmem  Wasser  gelöst,  daß  beim  Abkühlen  auf  Zimmertemperatur 
keine  ölige  Trübung  der  Flüssigkeit  entsteht. 

Aus  dieser  Lösung  scheidet  sich  das  Apocaffeln  beim  längeren 
Stehen  in  farblosen  Kristallen  ab,  welche  nochmals  in  der  gldchen 
Weise  umkristallisiert,  ganz  frei  von  Hypocaffdn  und  anderen  Pro- 
dukten sind. 

Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  getrocknet. 

L     0.2058  g  gaben  0,2076  CO,  und  0,0648  HjO. 


0,1374  g 
0,2599  g 
0,2033  g 


C 
H 


24  cctn  Stickstoff  bei  6*»  und  708  mm  Druck. 

0,3748  CO»  und  0,0793  H^O. 

36  ccm  Stickstolf  bet  12®  und  715  mm  Druck. 


Berechnet  für 

39,43 
3,3 

19,71 


Gefunden 


1. 

39,39 

3.49 
19,8 


2. 

39,33 

3,39 
19,8 


Seine    Bildimg 
Gleichung : 


ans    der    Diäthoxyverbindung    erfolgt    nach    der 


CsHioN^OsCOCgHßJa  +  2  H^O  =  C7H7N3P5  +  CH3.NH2  -h  2  C|HeO. 


^B  Das  Apocaffeln  schmilzt  bei  147—148**  und  zersetzt  sich  bei  höherer 
^BTemperatui  unter  Braunfärbung  und  Entwickelung  von  stechend 
^^'riechenden  Dämpfen. 

Es  ist  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform, 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff, 


J 
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Aus  der  wässerigen  Lösung  scheidet  es  sich  in  Kristallen  ab,  weldie 
nach  doi  Messungen  von  Professor  Haushofe r,  dem  monoklinen 
System^)  angehören,     Achsen  Verhältnis:  a  :  b  :  c  =  0,8025  :  1  :  0,6976. 

Versetzt  man  seine  kalte  Lösung  mit  Barytwasser,  so  erzeugt  jeder 
Tropfen  einen  weißen  Niederschlag,  der  jedoch  beim  Umschütteln 
wieder  verschwindet*  Sobald  der  Baryt  im  Überschuß  ist,  entsteht  da- 
g^en  eine  bleibende  Fällung  von  Baryumcarbonat. 

Die  Zersetzung  des  Dia thoxyhydrox>xaff eins  mit  Salzsaure  führte 
zur  Entdeckimg  des  Apocaffeins  und  ist  noch  immer  der  geeignetste 
Weg  für  die  Darstellung  dieser  Substanz, 

Inzwischen  habe  ich  eine  andere  direkte  Bildungsweise  derselben 
aus  Hydroxycaffein  beobachtet,  woraus  deutlich  herv^orgeht,  daß  der 
Umweg  über  die  Diäthoxyverbindung  nur  gewisse  praktische  Vor- 
teile bietet. 

Wie  bereits  erwähnt,  wird  das  Hydroxycaffdn  in  salzsaurer  Losung 
durch  Chlor  leicht  zerstört. 

Bei  höherer  Temperatur  entsteht  dabei  hauptsädilich  Dimethyl- 
alloxan  neben  kleineren  Mengen  Apocaifein. 

Bei  niederer  Temperatur  tritt  die  Menge  des  Dioiethylalloxans 
ganz  zurück  und  man  erhält  als  Hauptprodukt  ein  Gemenge  von  Apo- 
und  Hypocaffein,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 

Eine  auf  —10^  al^ekühlte  Lösung  von  HydroxycaffÄi  in  rauchen- 
der Salzsaure  w^uxde  mit  gasförmigem  Chlor  behandelt,  bis  der  Geruch 
desselben  nicht  mehr  verschwand. 

Der  Überschuß  des  Chlors  wurde  alsdann  durch  einen  starken 
Luftstrom  in  der  Kälte  entfernt  und  die  Lösung  auf  dem  Wasserbad 
bis  zur  Sinipdicke  verdampft. 

Auf  Zusatz  von  kaltem  Wasser  fiel  eine  harzige  Masse  aus,  welche 
nach  einiger  Zeit  kristallinisch  erstarrte  und  deren  Gewicht  im  trockenen 
Zustande  80*Jo  des  angewandten  Hydroxycaffdns  betrug. 

Das  Produkt  war  ein  Gemenge  von  Apo-  und  Hypocaffein^  welche 
wegen  ihrer  gleichen  Löslichkeit  durch  Kristallisation  aus  Wasser  nur 
sehr  schwer  zu  trennen  sind. 

Die  Bildung  des  Apocaffdüis  findet  nach  der  Gleichung  statt: 

CBH10N4O,  +  O  +  H^O  ^  C7H7N3O5  +  CH3.XH2. 

Kocht  man  das  Gemenge  mit  Wasser  bis  zur  Beendigung  der 
Kohlensäureentwickelung,  so  wird  das  Apocaffein  in  Caffursaure  ver- 
wandelt und  beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Hypocaffein  im  reinen 
Zustand  aus. 


1)  Die  olbcren  AogabcD  finden  sacb  id  Groths  Zeitschrift  für  Kristallographie« 
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Die  Meoge  des  letzteren  ist  so  beträditlich,  daß  man  die  Methode 

Darstellung  desselben  benutzen  kann. 

Als  dritte  Bildimgsweise  des  Apocaffeins  erwähne  ich  hier  beiläufig 
seine  direkte  Entsteliimg  aus  dem  Caffon  bei  der  Behandlung  mit 
Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali,  welche  von  Maly  und  Andreasch*) 
beobachtet  wurde. 

Diese  Reaktion  verläuft  offenbar  in  verschiedenen  Phasen,  welche 
man  nach  dem  Vorhergehenden  leicht  unterscheiden  wird. 

Caffursäure,  C^jH^N^O^. 

Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  das  reine  Apocaifein  leicht  zersetzt. 
Es  zerfällt  dabei  glatt  in  Kohlensäure  und  Caffursäure  nach  der  Gleichung: 

In  den  früheren  Mitteilungen  habe  ich  angegeben,  daß  bei  dieser 
Reaktion  gleichzeitig  Hypocaffein  entstehe.  Diese  Angabe  ist,  wie 
inzwischen  schon  Maly  und  Andreasch*)  gefunden  haben,  unrichtig. 
Das  bei  meinen  früheren  Versuchen  angewandte  Apocaffein  war  trotz 
wiederholten  Umkristallisierens  aus  Wasser  durch  H>"pocaffeTn  ver- 
unreinigt. 

Zur  Darstellung  der  Caffursäure  bin  ich  stets  von  dem  Diäthoxy- 
hydroxycaffdüi  ausgegangen: 

20  g  des  Äthers  werden  mit  dem  gleichen  Gewicht  rauchender 
Salzsäure  (vom  spezifischen  Gewicht  1,19)  auf  dem  Wasserbade  in 
einer  Schale  unter  Uniriihren  rasch  zur  Siropdicke  verdampft.  Versetzt 
man  den  Rückstand  mit  dem  gleichen  Volumen  lauwarmem  Wasser, 
so  erstarrt  die  Masse  sehr  bald  kristallinisch.  Zur  Vervollständigung 
der  Kristallisation  kühlt  man  auf  0^  ab,  filtriert  nach  einigen  Stunden 
und  wäscht  die  mechanisch  zerkleinerte  Kristallmasse  mit  wenig  kaltem 
Wasser  aus.  Die  Mutterlaugen  werden  nochmals  zur  Sirupdicke  ver- 
dampft, der  Rückstand  mit  wenig  Wasser  verdünnt  und  die  nach  einigen 
Stunden  in  der  Kälte  abgeschiedene  Kristallmasse  abermals  fütriert. 

Die  zweiten  Mutterlaugen  enthalten  hauptsächlich  salzsaures 
Methylamin. 

Das  so  erhaltene  rohe  Apocaffein  (welches  in  Wirklichkeit  ein 
Gemenge  mit  H>^ocaffein  ist)  wird  in  5  Teilen  Wasser  gelöst  und  so 
lange  gekocht,  bis  die  anfänglich  sehr  starke  Kohlensäureentwickelung 
beendet  ist. 

Bei  Mengen  von  30 — 40  g  dauert  diese  Operation  IV-^ — 2  Stunden. 


M  Monatshefte  f.  Chem.  t8§2,  100. 
^  Monat^efte  f.  Chem.  Iggt,  102. 
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Piacher,  über  Cafieiii,  Hicobromin,  Xuitlim  and 


Aus  der  in  Eiswasser  gekühlten  Losung  scheidet  sich  beim  längeren 
Stehen  das  Hypocaffan  zum  größten  Teil  in  woMausgebüdeten  großen 
Kristallen  ab. 

Zur  Gewinnung  der  leicht  löslichen  Caffursäure  wird  die  Mutter* 
lauge  auf  dem  Wasserbad  bis  zur  beginnenden  Kristallisation  ein- 
gedampft^ abgekühlt  und  der  Kristallbrei  mehrmals  mit  kaltem  Wasser 
ausgelaugt.  Hierbei  geht  die  Caifursäure  in  Lösung,  während  das  noch 
beigemengte  Hypocaffein  fast  vollständig  zurückbleibt. 

Das  Filtrat  wird  abermals  verdampft  und  der  Rückstand  mit 
siedendem  Alkohol  aufgenommen.  Aus  dieser  L,ösimg  scheidet  sich  die 
Säure  bei  nicht  zu  starker  Konzentration  langsam  in  prächdgen,  wasser- 
hellen, schiefen  Tafeln  ab^  welche  indessen  an  der  Luft  sehr  rasch  durch 
Verwitterung  undurchsichtig  werden. 

Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  120**  getrocknet* 

0,2422  g  gaben  0.3470  CO,  und  0,1060  H,0. 

04975  g       ,,       42  ccm  Stickstoff  bei  23«  und  717  mm  Druck 

Berechnet  für  Gründen 
C*H,N,04 

C                        38,5  39,07 

H                         AM  4.86 

N                        22,46  22,57 

Die  Caffursäure  schmilzt  zwischen  210  und  220^  unter  Zersetzung 
und  lebhaftem  Aufschäumen. 

Sie  ist  in  Wasser  leicht,  in  kaltem  Alkohol,  Chloroform  und  Äther 
schwer  löslich. 

Sie  ist  eine  schwache  Säure;  ihr  leicht  lösliches  Barytsalz  wird  bereits 
durch  Kohlensäure  zerlegt.     Charakteristisch  ist  die  Silberverbindung, 

Löst  man  die  Säure  in  Wasser  und  fügt  vorsichtig  so  \iel  Ammoniak 
zu,  daß  die  Reaktion  der  Flüssigkeit  noch  schwach  sauer  ist,  so  scheidet 
sich  auf  Zusatz  von  Sübemitrat  das  Salz  nach  einiger  Zeit  in  prachtvoll 
ausgebildeten  farblosen  und  lichtbeständigen  Tafeln  ab.  Dasselbe 
hat  im  Vakuum  getrocknet  die  Formel  C^HgN304Ag. 

0,2210  g  gaben  0,0801  mctallisclies  Silber. 
0,2651  g      „      0,2243  COg  msd  0,0686  HtO. 
Bereclmet 

Ag  3e»73 

C  24.5 


H 


2.7 


Gefunden 

36,24 

23,98 

2,98 


Das  Salz  ist  in  Wasser  schwer  löslich;  es  verliert  bei  110'*  nicht  an 
Gewicht,  färbt  sich  aber  schon  bei  150^  unter  Zersetzung  dunkelbraun. 

Von  Salzsäure,  Chlor  und  Bromwasser  wird  die  Caffursäure  beim 
Rin dampfen  auf  dem  Wasserbade  nicht  verändert. 


I 
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Durch  Salpetersäure  oder  durch  chromsaures  Kali  und  verdünnte 
Schwefelsäure  wird  sie  dagegen  rasch  oxydiert.  Mit  Schwefelwasser- 
stoffwasser, schwefliger  Säure  und  saurem  schwefligsaurem  Anmioniak 
kann  sie  ohne  Veränderung  gekocht  werden. 

Um  so  leichter  wird  sie  von  starker  Jodwasserstoff  säure  angegriffen 
und  in  die  später  beschriebene  Hydrocaffursäure  verwandelt. 

In  Alkalien  und  Bar>'twasser  löst  sich  die  Säure  in  der  Kälte  ohne 
Veränderung,  wird  dagegen  tn  der  Wärme  unter  Methylaminentwickdung 
leicht  zersetzt. 

Beim  Erwärmen  mit  basisch  essigsaurem  Blei  zerfällt  dieselbe  glatt 
in  Mesoxalsäure»  Methylamin  und  Methylhamstoff» 

C6H^N304  +  3  HgO  =  C^H^Oe  +  CH3.NH2  4-  C^HeXaO  . 

wie  folgender  Versuch  zeigt. 

Spaltung  der  Caßurmure  mii  basisch-essigsaurem  Blei,  —  2  g 
der  reinen  Säure  wurden  in  100  g  Wasser  gelöst ,  mit  einem  Über- 
schuß von  basisch-essigsaurem  Blei  versetzt  und  zum  Kochen  erhitzt. 
Hierbei  schied  sich  ein  dicker  kristallinischer  Niederschlag  von  mes- 
oxalsaurem  Blei  ab.  Das  filtrierte  und  gewaschene  Salz  wurde  durch 
mehrstündiges  Digerieren  mit  einem  sehr  geringen  Überschuß  von  ver* 
dünnter  Schwefelsäure  in  gelinder  Warme  zersetzt  und  die  filtrierte 
LösiHig  im  luft\^erdiinnten  Raum  auf  dem  Wasserbade  abgedampft. 

Aus  dem  Rückstand  schieden  sich  beim  Aufbewahren  über  Schwefel- 
saure in  einer  Vakuumglocke  nach  1 — 2  Tagen  prismatische  Kristalle 
ab,  die  auf  einer  porösen  Tonplatte  getrocknet  und  nochmals  aus  sehr 
wenig  Wasser  in  der  gleichen  Weise  umkristallisiert  wurden*  Die  so 
erhaltenen  Kristalle  zeigten  alle  Eigenschaften  der  Mesoxalsäure. 

Eine  Probe  derselben  em^eichte,  im  KapÜlarrohr  erhitzt,  bei  HC* 
und  schmolz  vollständig  bei  119 — 120*"  unter  schwacher  Gasent- 
wickelung. 

Die  mit  Ammoniak  nahezu  neutralisierte  wässerige  Lösung  der 
Säure  gab  mit  salpetersaurem  Silber  in  der  Kälte  einen  weißen,  aus 
kleinen  Prismen  bestehenden  Niederschlag,  welcher  im  Dunkeln  rasch 
filtriert,  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet  wvirde. 

Das  trockene  Salz  verpuffte  beim  Erhitzen,  zersetzte  sich  beim 
Erwärmen  mit  Wasser  unter  Abscheidung  von  metallischem  Silber  und 
hatte  die  Zusammensetzung  des  Silbermesoxalats* 

0.202  g  gaben  0,1639  AgCl. 

Berechnet  für  Gefunden 

Ag  61,71  61,1 


108  Fischer,  Über  CafTdn,  Theobromin,  Xaüthin  und  Guaoln. 

Die  Menge  der  kristallisierten  Mesoxalsäiire  betrug  50%  vom 
Gewicht  der  Caffmsäure,  wakrend  nach  obiger  Zersetzungsgleichiing 
73%  entstehen  sollten. 

Die  vom  mesoxalsauren  Blei  filtrierte  Mutterlauge  enthält  das 
gleichzeitig  gebildete  Methylamin  und  den  Monomethylliarnstoff. 

Zum  Nachweis  derselben  wurde  die  Lösung  nach  Entfernung  des 
Bleies  durch  Schwefelwasserstoff  im  luft verdünnten  Raum  destilliert. 
Das  Destillat  gab  beim  Verdampfen  mit  Salzsäure  und  Platinchlorid 
die  charakteristischen  sechsseitigen  Blättchen  von  Metbylaminplatin- 
chlorid,  ohne  Octaeder  von  Platinsalmiak. 

Der  im  Rückstand  befindliche  Monoraethylhamstoff  schied  sich 
beim  längeren  Aufbewahren  im  Exsikkator  in  prismatischen  Kristallen  ab. 

Die  Menge  derselben  betrug  0,54  g,  wahrend  nach  der  Rechnung 
0,8  g  entstehen  sollten. 

In  wenig  Alkohol  gelöst  und  mit  Äther  wieder  abgeschieden,  zeigte 
die  Verbindung  den  Schmelzpunkt  102**  und  die  Zusammensetzung  des 
Monome  thylh  arns  t  of f  s . 

0,1864  g  gaben  0,2205  CO,  und  0,1367  HgO. 
0,1176  g       ,t       42  ccm  Stickstoff  bei  24*"  und  719  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
CaH^iNjO 

C                        32.43  32,26 

B                         8,10  S,14 

N                       37,84  37.82 

HydrocaffuTsäure,  C^HJ^JO^, 

Löst  man  Caffursäure  in  der  3— 4-fachen  Ge^^lchtsmenge  kalter 
rauchender  Jodwasserstoffsäure,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  sehr  bald 
durch  Freiwerden  von  Jod  dunkelbraun. 

Zur  Reduktion  des  letzteren  setzt  man  zweckmäßig  Jodphosphonium 
zu  und  läßt  das  Gemisch  dann  unter  öfterem  Unischütteln  einige  Stunden 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen.  Zum  Schluß  erwärmt  man  gelinde 
auf  dem  Wasserbade,  bis  die  Flüssigkeit  farblos  bleibt. 

Die  Lösung  wird  jetzt  mit  Wasser  stark  verdünnt,  zur  Entfernung 
der  Jodwasserstoffsäure  erst  mit  Bleiweiß,  dann  mit  überschüssigem 
Bleihydroxyd  digeriert,  das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  vollständig 
entbleit  tmd  am  besten  im  luft  verdünnten  Ramne  auf  dem  Wasser- 
^ade  verdampft. 

Nach  genügender  Konzentration  scheidet  sich  die  Hydrocaffur- 
'e  beim  Erkalten  der  Lösung  in  farblosen  prismatischen  Kristallen 

'eiche  durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  leicht  gereinigt 
1  können. 
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Zu  den  nachfolgenden  Analysen  dienten  verschiedene  Präparate, 
wovon  L  im  Vakuum  über  Schwefelsäure,  2.  und  3.  durch  Erhitzen 
auf  110^  getrocknet  waren. 

1.  0,1965  g  gaben  0,3041  COj  und  0,0946  HjiO. 

2.  0,1998  g      „      0,3046     „       „     0,0903     „ 

3.  0.2117  g      ,,      0,3230     „       „     0,1002     „ 
0,1907  g       „       44,5  ccm  Stickstoff  bei  22«  und  715  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  42,1  42,2      41,58    41.61 

H  5,26  5,35      5.02      5.26 

N  24,56  —         —       24,82 

Die  Hydrocaffursäure  ist  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem 
Wasser  ziemlich  schwer  löslich.  Im  Kapillarrokr  erhitzt  schmolz  das 
für  Analyse  1  angewandte  Präparat  zwischen  240  und  248**  und  er- 
starrte beim  Abkühlen  gegen  235  *', 

Die  reine  Säure  gibt  —  zum  Unterschied  von  Apocaffein,  Caffur- 
säure  und  Hypocaffein  —  beim  Kochen  mit  basisch-essigsaurem  Blei 
keinen  Niederschlag. 

Von  oxydierenden  Agent ien  wird  die  Verbindung  leicht  angegriffen. 
Mit  ammoniakalischer  Silberlösung  z.  B.  gibt  sie  schon  in  der  Kälte 
nach  einiger  Zeit  einen  starken  Silber  Spiegel.  Noch  leichter  wird  sie 
durch  gasförmiges  Chlor  in  wässeriger  Losung  verändert  und  beim 
Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  bleibt  dann  reine  Caffursäure  zurück. 

In  ^\lkalien  und  Barj^twasser  löst  sich  die  Hydrocaffursäure  in 
der  Kälte  ohne  Veränderung.  Beim  Erwärmen  tritt  dagegen  alsbald 
ein  starker  Geruch  von  Methylamin  auf. 

Spaltung  der  Hydrocaffursäure  mit  Baryt.  —  Erwärmt  man  1  Teil 
der  Säure  mit  5  Teilen  Barythydrat  und  20  Teilen  Wasser  auf  dem 
Wasserbade,  so  macht  sich  augenblicklich  der  Geruch  des  Methjdamins 
bemerkbar,  w^elches  bei  einem  besonderen  Versuche  abdestiUiert  und 
in  das  charakteristische  Platinsalz  verwandelt  wurde.  Gleidizeitig 
entsteht  in  der  Regel  in  sehr  geringer  Menge  ein  unlösliches  Bar>"tsalz, 
welches  Silberlösung  reduziert  und  w^ahrscheinlich  von  einer  Verun- 
reinigung der  Hydrocaffursäure  herstammt. 

Nach  15  Minuten  langem  En^'ärmen  wurde  die  Lösung  filtriert 
und  mit  Kohlensäure  gefällt.  Die  abermals  filtrierte  Flüssigkeit  enthielt 
weder  Baryt  noch  Hydrocaffursäure,  denn  sie  gab  mit  Schwefelsäure 
und  ammoniakalischer  Silberlösung  keine  Reaktion  mehr. 

Beim  Verdampfen  dieser  Lösung  schieden  sich  feine  farblose  pris- 
matische Kristalle  ab,  welche  den  Schmelzpunkt  156**  und  die  Zusammen- 
setzung C4HeN202  zeigten. 
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0,1825  g  gaben  0,2836  COg  und  0,0757  HjO. 

0,1027  g      „       22,3  ccm  Stickstoff  bei  12o  and  723  mm  Druck, 


Berechnet 
42,1 
5,2 
24.56 


Gefunden 

42,3 

4,6 

24,5 


Die  Substanz  ist  unzweifelhaft  identisch  mit  dem  Methylhydantoin. 
Sie  entsteht  ans  der  Hydrocaffvirsäure  nach  der  Gleichung: 

QH^NaOs  +  HgO  =  CO^  +  NH^CHa  +  C^H^^^O^. 

Diese  Spaltung  erfolgt  jedoch  in  zwei  Phasen, 

Zuerst  wird  nur  Methylamin  abgelöst  und  ^  entsteht  das  Batyt- 
salz  einer  Säure,  welches  in  alkaÜscher  Lösung  beständig  ist,  aber 
schon  durch  Kohlensäure  zerlegt  wird.  Die  freie  Säure  ist  nur  in  kalter 
wässeriger  Lösung  beständig;  beim  Erwärmen  zerfällt  sie  in  Kohlen- 
säure und  Methylhydantoin,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 

Die  wie  oben  15  Minuten  erwärmte  Bar>^tlösung  der  Hydrocaffur- 
säure  wurde  von  dem  geringen  Niederschlag,  welcher  kein  Baryum- 
carbonat  enthielt,  filtriert  und  der  Bar>^t  in  der  Kälte  mit  verdünnter 
Sdiwefelsaure  genau  ausgefällt* 

Die  filtrierte  Lösung  gab  mit  Barytwasser  keine  Trübung,  enthielt 
mithin  keine  freie  Kohlensaure. 

Beim  Kochen  dieser  Lösung  entwidi  dagegen  eine  reichliche  Menge 
von  Kohlensäure  und  beim  Verdampfen  blieb,  reines  Methylhydantoin 
zurück. 

Nach  diesen  Resultaten  kann  es  kaum  zweifelhaft  sein,  daß  die 
Hydrocaffursäure  beim  Erwärmen  mit  Bar>'twasser  unter  Wasser- 
aufnahme zunächst  in  Methylamin  und  Methylhydantoincarbonsäure 
gespalten  wird. 

Auf  die  mutmaßliche  Konstitution  der  letzteren  werde  ich  später 
noch  zmückkommen. 

Ihr  Barytsalz  ist,  w^e  bereits  erwähnt  wurde,  in  wässeriger  Lösung 
ziemlich  beständig.  Es  katm  10 — 15  Minuten  mit  überschüssigem  Baryt 
auf  dem  Wasserbad  erhitzt  werden.  Setzt  man  dagegen  das  Erwärmen 
4 — 5  Stunden  fort,  so  entsteht  das  Bar>^tsalz  einer  neuen  Säure,  welches 
durch  Kohlensäure  nicht  zersetzt  wnrd,  ammoniakalische  Silberlösung 
stark  reduziert  und  aus  der  konzentrierten  wässerigen  Lösung  durch 
Ikohol  als  amorphe,  schleimige  Masse  gefällt  wird. 

Ich  habe  das  Salz  vorläufig  nicht  weiter  untersucht  und  b^nüge 
deshalb  damit,  seine  Existenz  anzudeuten. 
ie  Bildung  des  Methylhrdantoins  aus  der  Hydrocaffursäure  ist 
Aufklärung  der  Konstitution  des  Caffeins  von  hervorragender 
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Sedeutung.  Ich  glaube  durch  diese  Spaltung  den  vollgültigen  Beweis 
erbracht  zu  haben,  daB  in  dem  Caffeiu,  wenn  ich  mich  so  ausdrücken 
darf,  neben  dem  dimethylierten  Alloxankern  der  Kohlenst  off  stickst  off- 
kern  des  Methylhydantoms  enthalten  ist. 


Hypocaffein. 

Die  Verbindung  bildet  sich  in  wechselnder  Menge  neben  dem 
Apocaffein  beim  Erwännen  des  Diäthox>'hydro3t>xaifeins  mit  Salz- 
saure  imd  ebenso  bei  der  Zersetzung  des  Hydroxycaffeins  mit  Chlor  in 
salzsaurer  Losung. 

Für  die  Darstellung  von  größeren  Mengen  habe  ich  stets  die  erste 
Methode  benutzt. 

Das  Verfahren  ist  bei  der  Caffursaure  ausführlich  beschrieben. 
Bei  demselben  werden  von  dem  Gewichte  des  angewandten  Hydroxy- 
caffelns  ungefähr  30%  an  Hypocaffein  erhalten. 

Das  ziemlich  reine  Rohprodukt  ist  nach  zweimaligem  Umkristalli- 
sieren aus  heißem  Wasser  frei  von  Caffursaure  und  anderen  Bei- 
mengungen. 

Das  Hypocaffein  hat,  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  oder  bei 
höherer  Temperatur  getrocknet,  die  Zusammensetzung  C0H7N3O3. 

0,1282  g  gaben  0,1986  COg  und  0.0505  HjO. 

0,0966  g       „       22  ccm  Stickstoff  bei  15°  und  718  mm  Brück. 

Berechnet  Gefunden 


C 
H 

K 


42,6 
444 
24,85 


42,24 

437 

24,66 


Da  dasselbe  aus  reinem  Apocaffein  bei  den  neueren  Versudien 
nicht  mehr  erhalten  werden  konnte,  so  muß  ich  annehmen,  daß  es 
direkt  aus  dem  Diäthoxyhydroxycaffein  entsteht  nach  der  Gleichung: 

CgHieN^O^.  (OCgHs);,  4-  2  HjjO 
=  2  CaHßO  -f  NH2.CH3  +  CO2  +  CeH^NsOj. 

Die  Verbindung  schmEzt  konstant  bei  182**  und  destüliert  bei 
höherer  Temperatur  größtenteils  unzersetzt.  In  heißem  Wasser  und 
Alkohol  ist  sie  leicht,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich. 

Die  Löslichkeit  in  Wasser  wird  durch  die  Gegenwart  von  Caffur- 
saure vermehrt. 

Die  Verbindung  hat  den  Charakter  einer  Säure,  Ihre  Salze  sind 
in  reinem  Zustande  ziemlich  beständig,  besitzen  indessen  eine  kompli- 
zierte Zusammensetzung. 
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Das  Barytsalz  hat  die  Formel: 

Dasselbe  entsteht  durch  KochexL  einer  nicht  ru  verdünnten  H%*po- 
caffemlösmig  mit  kohlensaurem  Bar>^  oder  beim  vorsichtigen  Neu- 
tralisieren von  Hypocaffein  mit  Bar\"twasser.  Will  man  es  nach  der 
letzten  Methode  gewinnen,  so  löst  man  1  Teil  Hypocaffein  in  50  Teilen 
Wasser,  kühlt  auf  0**  ab  und  fügt  Bar^twasser  bis  zur  alkalischen 
Reaktion  zvl  Der  überschüssige  Baryt  wird  mit  Kohlensaure  gefallt 
und  die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbad  verdampft. 

Versetzt  man  die  so  gewonnene  konzentrierte  Lösung  mit  so  \id 
Alkohol^  daß  sie  in  der  Kälte  eben  noch  klar  bleibt  und  erhitzt  dann 
zum  Kochen,  so  scheidet  sich  das  Salz  in  sehr  feinen  weißen  Nadeln  ab. 
Im  Vakuum  getrocknet  gaben  dieselben  folgende  Zahlen: 

1.     0.3605  g  gaben  0,1315  BaSO«. 


0.254    g      „      0,309  CO,  und  0,084  H,0, 
2.    0,2276  g      „      0,0830  BaSO^. 

Berechnet  für 
C„H„N,0,Ba 
B*  21,34 


Gefanden 


33,64 
2,96 


1.  2. 

21.44  21.4 

33,18  — 

3.67  — 

Das  Salz  verliert  bei  100^  nicht  an  Gewicht.  Mit  Schwefelsäure 
zersetzt  liefert  es  reines  H>Tx>caffein.  In  Wasser  ist  es  leicht  löslich 
und  kann  damit  ohne  \^erändening  gekocht  werdöi.  \^on  überschüssigem 
Bajytwasser  wird  es  dagegen  schon  bei  Zimmertemperatur  unter  Ab- 
scheidung von  Barvnimcarbonat  zersetzt» 

Das  SDbersalz  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich.  Versetzt  man 
eine  Losung  von  Hypocaffdn  in  5  Teilen  Wasser  mit  einem  t^berschuD 
von  Silbemitrat  und  fügt  dann  so  viel  Ammoniak  zu,  bis  die  Reaktion 
schwach  alkalisch  ist,  so  scheidet  sich  beim  längeren  Stehen  das  Silber- 
salz in  farblosen,  meist  zu  Aggregaten  vereinigten,  schiefen  Platten  ab. 
Dieselben  wuiden  aus  hdBem  Wass»-  umkiistallisiert  und  für  die 
Analyse  im  Vakuum  bei  Uchtabschluß  getrocknet. 

Aus  den  erhaltenen  Zahlen  läBt  dch  keine  emfacbe  Formel  be- 
redmen.  Das  Präparat  sdheint  trotz  seines  homogenen  Aussehens 
dn  Gemenge  vun  verschiedenen  Salneii  gnwesm  zu  srtn.  Die  efhaltenen 
Zahlen  steile  ich  hier  zusammen  mit  den  Werten,  welche  sich  für  die 
beiden  Formen  C^H^N^O^Ag  und  C^sHi^^CVAgs  beredmen. 

1.  (U68$  g  gtbcn  0,113^  «iKiliiylirn  Silber. 

2.  €13925  g      .,      0V12& 
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Bereclinet  für  Gefuiidea 

CeH^NjiOjAg        CisHi^NgO^Agj  ^^      '        £ 

Ag  39,1  29,9  31,65       31.82 

C  26,1  29,9  28,77  — 

H  2,2  2,6  2,81  — 

Gegen  Säuien,  Oxydations-  und  Reduktionsmittel  ist  das  Hjrpo- 
caffein  auffallend  beständig. 

Mit  rauchender  Salpetersäure,  Chlor-  und  Bromwasscr,  mit  chrom- 
saurem  Kali  und  verdünnter  Schwefelsäure  und  sogar  mit  Übermangan- 
saure kann  es  ohne  Veränderung  gekocht  werden.  Ebensowenig  wird 
es  von  rauchender  Jodwasserstoffsäure,  von  starker  Salzsäure,  von 
Zinn  und  Salzsäure,  von  Essigsänreanhydrid  oder  von  Phosphoroxy- 
Chlorid  und  Pentachlorid  verändert. 

Mit  Wasser  kann  es  tagelang  gekocht  werden*  Beim  Erhitzen 
damit  auf  150**  wird  es  dagegen  vollständig  unter  Kohlensäureentwicke- 
lung  zerlegt. 

Eine  ähnliche  Zersetzung  erleidet  das  Hypocaffdüi  durch  starke 
Basen  bei  niederer  Temperatur. 

Versetzt  man  z.  B.  seine  wässerige  Lösung  mit  überschüssigem 
Barythydrat,  so  büdet  sich  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aU- 
mähhch  ein  Niederschlag  von  Barynmcarbonat  und  beim  Erwärmen 
aui  dem  Wasserbad  ist  nach  einigen  Minuten  alles  Hypocaffein  ver- 
schwunden. Es  zerfällt  dabei  unter  Wasseraufnahme  in  Kohlensäure 
und  eine  Verbindung  C5H9N3O2 »  welche  ich  CaffoUn  genannt  habe. 

Das  letztere  bleibt  in  der  wässerigen  Lösung  und  kann  nach  Ent- 
fernung des  Baiyts  mit  Kohlensaure  durch  Abdampfen  daraus  ge- 
wonnen werden. 

Caffolin. 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  benutze  ich  folgendes  Ver- 
fahren. 1  Teil  reines  Hj^iocaffein  wird  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst 
und  mit  5  Teilen  einer  Lösung  von  basisch- essigsaurem  Blei  (welche 
aus  zwei  Gewichtsteilen  Bleiacetat,  einem  Teile  Bleihydroxyd  und 
drei  Teilen  Wasser  heiß  bereitet  ist)  auf  dem  Wasserbad  erhitzt. 

Nach  kurzer  Zeit  bÜdet  sich  ein  dicker  Niederschlag  von  Blei- 
carbonat  und  nach  2^3  Stunden  ist  die  Zersetzung  beendet. 

Die  filtrierte  und  mit  Wasser  verdünnte  Lösung  wird  zur  Ent- 
fernung des  Bleies  mit  Schwefelwasserstoff  gefällt  und  das  Filtrat  auf 
dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft. 

Es  bleibt  dabei  eine  weiße  Kristaümasse  zurück,  welche  mit  sieden- 
dem Alkohol  aufgenommen  wird.  Aus  dieser  Lösung  scheidet  sich 
das  Caffolin  beim  Erkalten  in  feinen  Nadeln  ab,  welche  nahezu  chemisch 
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rein  sind.    Das  direkt  analysierte  Produkt  enthielt  28,6  statt  29,37% 
Stickstoff. 

Zur  vollständigen  Reinigung  löst  man  die  Kristalle  nochmals  in 
nicht  zuviel  warmem  Wasser.  In  der  Kälte  scheidet  sich  dann  die 
Substanz  langsam  in  farblosen  langen  Prismen  ab,  welche  über  Schwefel- 
säure getrocknet  die  Zusammensetzung  C5H9N3O2  haben. 

0,2345  g  gaben  0,3615  CO,  imd  0,1275  H^O. 

0,1742  g      „      47  ccm  Stickstoff  bei  20®  und  717  mm  Dmck. 
Berechnet  für  Gefunden 

CjH^NjOj 
C  41,%  42,04 

H  6,29  6,04 

N  29,37  29,1 

Das  Caffolin  schmilzt  zwischen  194  und  196<^  und  zersetzt  sich 
beim  stärkeren  Erhitzen  unter  teilweiser  Verkohlimg  und  Entwickdung 
von  stechend  riechenden  Dämpfen.  In  warmem  Wasser  ist  es  außer- 
ordentlich leicht,  in  kaltem  etwas  schwerer  löslich.  Von  absolutem 
Alkohol  wird  es  selbst  beim  Kochen  ziemlich  schwer  aufgenommen. 

Das  Caffolin  scheint  sich  nicht  mit  Säuren  zu  verbinden.  Löst 
man  es  in  wenig  kalter  Salzsäure  und  fügt  Alkohol  zu,  so  scheidet  sich 
die  Verbindung  unverändert  ab. 

Es  ist  auch  keine  starke  Säure,  da  aus  einer  mit  Bar3rthydrat 
versetzten  Lösung  von  Caffolin  aller  Baryt  bereits  durch  Kohlensäure 
gefällt  wird.  Kocht  man  dagegen  seine  konzentrierte  Löstmg  mit  Silber- 
oxyd, so  scheidet  sich  aus  dem  Filtrat  beim  längeren  Stehen  eine  kristalli- 
sierte Silberverbindung  ab. 

Von  dem  Hypocaffdn  unterscheidet  sich  die  Verbindung  durch 
ihre  Unbeständigkeit  gegen  starke  Säuren. 

Schon  beim  Abdampfen  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  dem 
Wasserbade  wird  sie  in  einen  Sirup  verwandelt,  welcher  in  Alkohol 
sehr  leicht  löslich  ist  und  beim  längeren  Erhitzen  mit  konzentrierter 
Salzsäure  im  geschlossenen  Rohr  auf  100^  weiter  in  Kohlensäure^ 
Ammoniak,  Methylamin  und  andere  Produkte  gespalten  wird. 

Von  konzentriertem  Barytwasser  wird  das  Caffolin  erst  bei  tage- 
langem Erhitzen  vollständig  zersetzt.  Es  entweicht  Ammoniak  tmd 
Methylamin  und  es  bildet  sich  ein  weißer  kristallinischer  Niederschlag,, 
der  zum  größten  Teil  aus  kohlensaurem  und  oxalsaurem  Baryt  besteht^ 
außerdem  aber  in  geringer  Menge  eine  Verbindung  enthalt,  welche. 
Silberlösung  beim  Erwärmen  reduziert.  In  der  Löstmg  bleibt  femer 
noch  das  Barytsalz  einer  anderen  organischen  Säure,  die  ich  nicht 
näher  untersucht  habe. 

Am  meisten  Aufischluß  über  die  Konstitution  des  CaffoUns  gibt 
sein  Verhalten  gegen  reduzierende  imd  oxydierende  Agentien. 
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Reduktion  des  Caffolins. 

Eine  Löstmg  von  Caffolin  in  konzentrierter  Jod  Wasserstoff  säure 
färbt  sich  schon  bei  SO*'  durch  Bildung  von  Jod  dunkelbraun*  Befördert 
man  die  Einwirkung  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  und  fügt 
von  Zeit  ^u  Zeit  Jodphosphonium  zur  Eeduklion  d^  freien  Jods  zu, 
so  ist  die  Reaktion  in  kurzer  Zeit  beendet. 

Die  farblose  Lösung  wurde  mit  Wasser  verdünnt  und  zur  Ent- 
fernung von  Jodwasserstoffsäure  mit  überschüssigem  Bleihydror>^d 
behandelt. 

Aus  dem  mit  Schw^efelwasserstoff  entbleiten  und  zum  Sirup  ein- 
gedampften Filtrat  schieden  sich  beim  Aufbewahren  über  Schwefel- 
saure nach  24  Stunden  farblose,  prismatische  Kristalle  ab,  welche  von 
der  Mutterlauge  durch  Pressen  zwischen  Fließpapier  getrennt  wurden. 

Dieselben  wurden  zur  Reinigung  für  die  Analyse  in  wenig  Alkohol 
gelöst  und  durch  Zusatz  von  trockenem  Äther  wieder  abgeschieden. 
Sie  zeigten  alsdann  den  Schmelzpunkt  102*'  und  die  Zusammensetzung 
des  Monomethyihamstoffs. 

0,2167  g  gaben  0,2562  COg  und  0,1558  H|.0. 

0,1883  g       „       68  ccm  Stickstoff  bei  25®  und  716  mm  Druck. 

Gefunden 

32.39 

8,02 
37,82 

Ihre  Menge  betrug  ungefähr  40%  des  Caffolins.  Das  zweite  Spal- 
tungsprodukt habe  ich  trotz  vieler  Bemühungen  nicht  fassen  können. 


Berechnet  für 

c 

H 
N 

32,43 

84 
37,84 

Oxydation  des  Caffolins. 

1.  Mü  Ferricyankalium,  —  Bringt  man  1  Teil  Caffolin  mit  einer 
kalt  gesättigten  Lösung  von  5  Teüen  Ferricyankälium  zusammen  und 
fügt  5  Teile  30-prozentiger  Kalilauge  in  der  Kälte  zu,  so  erfolgt  nach 
kurzer  Zeit  eine  reichliche  Abscheidung  von  Ferrocyankalium. 

Die  Menge  des  verbrauchten  Oxydationsmittels  entspricht  ziemlich 
genau  1  Atom  Sauerstoff  auf  1  Molekül  Caffolin. 

Das  zunächst  entstehende  Oxydationsprodukt  konnte  aus  der  Salz- 
lösung nicht  isoliert  werden. 

Um  dasselbe  in  leichter  faöbare  Produkte  zu  verwandeln,  wurde 
deshalb  die  Lösung  30  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  wobei 
starker  Methylamingenich  auftritt,  und  jetzt  zur  völligen  Abscheidung 

to-   und  FerncyankaHums  in  die  5 — 6-fache  Menge  Alkohol 
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eing^ossen.  Die  Mutterlauge,  mit  verdünnter  Schwefelsäure  nahezu 
neutralisiert  und  nach  Entfernung  des  Kaliumsulfats  im  luftverdiinnten 
Raum  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  schied  eine  reichliche  Menge  von 
farblosen  Kristallen  ab,  welche  mit  kaltem  Alkohol  ausgelaugt  und 
aus  heißem  Alkohol  unter  Zusatz  von  wenig  Wasser  umkristallisiert 
wurden. 

Die  Substanz  ist  nach  ihrem  Verhalten  gegen  Alkalien  und  den 
Ergebnissen  der  Analyse  das  Kalisalz  der  Methyloxaminsäuie. 

0,305    g  gaben  0,1865  K^SO^. 

0,233    g      ,,       0,2195  CO^  und  0,064  H^O. 

O47IÖ  g      ,^       15  ccm  Stickstoff  bei  13*»  und  724  mm  Druck, 

Berechnet  Gefumdea 

K                      27,66  27.45 

C                       25p53  25,68 

H                       2,83  3,05 

N                        9,92  9,84 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  absolutem  Alkohol  sehr  schwer 
löslich.  Beim  Kochen  mit  Barytwasser  zerfällt  es  in  Methylamin  und 
Baryumoxalat. 

Die  vom  methyloxaminsauren  Kali  filtrierte  alkoholische  lyösung 
wurde  zur  Trockne  verdampft. 

Der  Rückstand  erstarrte  nach  einiger  Zeit  kristallinisch  und  bestand 
zum  gröOten  Teile  aus  Mooomethylharnstoff.  Derselbe  wurde  in  der 
früher  angegebenen  Weise  in  das  Nitrat  verwandelt  und  letzteres  aus 
Alkohol  umkrist  allisiert . 

Die  Analyse  gab  folgende  Zahlen: 

0,124  g  gaben  34  ccm  Stickstoff  bei  14^  und  723  mm  Druck 

Berecimet  für  Gefunden 

CjHeNjO.  HNO, 

N  30,65  30,66 

Der  aus  dem  Nitrat  gewonnene  Harnstoff  hatte  den  Schmelz- 
punkt 102^. 

0,1293  g  gaben  44  ccm  Stickstoff  bei  15<i  und  723  tnm  Druck. 

Berecknet  für  Gefunden 

CaH^NtO 
N  37,83  37,88 

2  g  Caffolin  lieferten  bei  dem  obigen  Verfahren  0,95  methyloxamin- 
saures  Kali  und  0,85  reinen  salpetersauren  Methylharnstoff. 

Die  Spaltung  des  Caffolins  scheint  demnach  im  Sinne  folgender 
Gleichung  stattzufinden. 

CftHgNsOa  +  O  +  HgO  =  CH3.NHXOXOOH  +  CH3.NH.CO.NH2  . 


Fischer,  Über  Cftffdii,  Tbeobromiis,  XimtMii  und  Guanin, 


I 


Allercüngs  müßten  nach  der  Rechnung  alsdann  von  den  Zersetzungs» 
Produkten  doppelt  so  große  Mengen  entstehen,  als  durch  den  Versuch 
gefunden  wurden.  Der  Verlust  erklärt  sich  jedoch  bei  dem  Harnstoff 
durch  die  Schwierigkeit  der  quantitativen  Isolierung  und  bei  dem 
oxaminsauren  Salz  durch  die  Unbeständigkeit  gegen  Alkali. 

2.  Oxydation  mit  Permanganai.  —  Eine  Lösung  von  1  g  Caffolin, 
1,2  g  KMn04  und  6  Tropfen  30-pro2entiger  Kalilauge  wurde  24  Stunden 
bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt  und  das  überschüssige  Permanganat 
schließlich  durch  Alkohol  zu  Braunstein  reduziert.  Das  Filtrat  gab, 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  neutralisiert,  eine  reichliche  Entwickdung 
von  Kohlensäure  und  schied  dann  beim  Eindampfen  im  Vakuum 
auf  dem  Wasserbad  farblose  Nadeln  ab,  deren  Gewicht  0,22  g  betrug. 

Aus  wenig  heißem  Wasser  umkristallisiert  zeigten  dieselben  alle 
Eigenschaften  des  Dimethyloxamids, 

0,1032  g  gaben  22,5  ccm  Stickstoff  bei  H»  und  723  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

N  24,14  24,38 

Der  Schmelzpunkt  wurde  bei  212**  gefunden.  Beim  Kochen  mit 
Baiytwasser  entwich  Methylamin  und  es  bildete  sich  ein  Niederschlag 
von  oxalsauxem  Bar3rt, 

In  der  vom  Dimethyloxamid  abfütrierten  Lösung  war  eine  reich- 
liche Menge  von  Ammoniak  enthalten. 

Die  Spaltung  des  Caffolins  durch  Permanganat  erfolgt  also  wenig- 
stens zum  Teil  im  Sinne  folgender  Gleichung; 

CO.NHCH3 

C^HgNaO^  +  O  +  H2O  =  I  +  CO2  +  NH3 . 

CO.KH.CH3 

3.  Wiederum  andere  Resultate  gab  die  Oxydation  mit  Chromsäure, 
—  Erwärmt  man  1  Teil  Caffolin  mit  1  Teil  Kaliumdichromat,  1,4  Teilen 
konzentrierter  Schwefelsäure  und  10  Teilen  Wasser  am  Rückfluß  kühler, 
so  färbt  sich  die  Lösung  bald  grün  und  nach  zwei  Stunden  ist  die 
Reaktion  beendet. 

Ans  der  bis  auf  die  Hälfte  eingedampften  Flüssigkeit  scheidet  sich 
in  der  Kälte  eine  reichliche  Menge  von  blätterigen  Kristallen  ab»  welche 
die  Zusammensetzung,  den  Schmelzpunkt  und  alle  Eigenschaften  des 
Cholestrophans  zeigen, 

0,108  g  gaben  0,1675  COa  und  0.0432  HjO. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  42,25  423 

H  4^22  4,44 
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In  der  chromhaJtigeii  Mutterlauge  sind  reichliche  Mengen  von 
Ammoniak  enthalten.  Die  Ox^^'dation  des  Caffoliiis  erfolgt  hier  nach 
der  Gleichung: 

C^Hj^NgOg  +  O  =  QHeNäOji  +  NH3 , 

Dieser  Vorgang  scheint  jedoch  auch  hier  nicht  der  einzige  zu  sein, 
denn  die  Ausbeute  an  Cholestrophan  betrug  nicht  mehr  als  40%  des 
angewandten  Caffolins,  während  nach  obiger  Gleichung  90%  ent- 
stehen mußten. 

Konstitution  des  Caffoli^s.^) 

Aus  den  vorher  beschriebenen  zahlreichen  Zersetzungen  geht 
hervor,  daß  das  Caffolin  eine  Verbindung  der  Glyoxylsäure  mit  Mono- 
methylhamstoff  und  Methylamin  ist  und  daß  ferner  die  beiden  Methyl- 
amingruppen ebenso  wie  in  dem  Dimethyloxamid  und  Cholestrophan 
auf  die  beiden  Kohlenstoffatome  des  Glyox>'lsäurerestes  verteilt  sind. 

Das  Caffolin  enthält  mithin  die  Atomgruppe; 

N/CH3 

C       C       . 
I      / 
CH3.N.C  X 

Aus  diesem  Schema  lassen  sich  ungezwungen  nur  folgende  zwei 
Konstitutionsformeln  ableiten: 

L  n, 

N.CHa  X.CH3 

/     \  /     \ 

HC  CO  HO.  HC         CO 

I  \     /  s        / 

CH3 .  HN-CO  NH  CH3 .  HN-C=N 

Die  erste  derselben  ist  jedoch  aus  anderen  Gründen  zu  verwerfen, 

denn  das  Caffolin  muß  nach  seiner  Entstehungsweise  in  naher  Be- 
ziehung zur  Hydrocaffursäure  stehen  und  die  letztere  ist,  wde  ich  oben 
gezeigt  habe,  ein  Abkömmlinig  des  Methylhydantoins  und  enthält  mit- 
hin zweifellos  die  Atomgruppe: 

C.i\.CH3 

I  >co   . 

C-N 

Ich  halte  deshalb  die  zweite  Caffolinforme!  für  die  richtige.  Mit  der- 
selben lassen  sich  die  meisten  Spaltungen  der  Substanz  sehr  einfach 
erklären.  Nur  die  Bildung  des  Cholestrophans  bei  der  Oxydation  mit 
Chromsäure  erscheint  darnach  etwas  verwickelt. 


^)  Vgl.  hierzu  die  Bemerkung  in  der  Einleitung  S.  71. 
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Caffolia 
OH.HC-N.CH3 

I     >co 

(2)CH3.NH.C=N(1) 


Cholestrophait 
OC-N.CH3 

)     >co 

OC^N.CHa 


Hier  miiB  man  atmehmen,  daß  Stickstoff  (1)  als  Ammomak  aus- 
gelöst wird  und  das  Carix)nyl  des  Harns toffrest es  dafür  in  die  Methyl- 
amingruppe (2)  eingreift.  Dieser  Vorgang  ist  jedoch  nicht  wunderbarer, 
als  die  glatte  Bildung  des  Cholestrophans  aus  dem  Dimethylalloxan, 


Eine  eigentümliche  Veränderung  erfährt  das  Caffolin  beim  Kochen 
mit  Essigsäureanhydrid. 

Es  wird  dadurch  in  eine  Verbindung  von  der  Formel  CgHi^NaOa 
verwanddt,  welche  beim  Erwärmen  mit  Salzsäure  in  Essigsäure  und 
eine  Base  C^HuNjO^  gespalten  wird. 

Der  letzteren  gebe  ich  den  Namen  Acecaffin,  welcher  an  ihre 
Entstehung  aus  Essigsaure  erinnern  soll. 

Die  erste  Verbindung  ist  als  das  Acetylderivat  dieser  Base  zu 
betrachten. 

Über  die  Konstitution  beider  Substanzen  habe  ich  bisher  kein 
sicheres  Urteil  gewinnen  können.  Trotzdem  will  ich  dieselben  hier 
anhangsweise  beschreiben,  da  ich  nicht  weiß,  ob  ich  spater  Gelegenheit 
finden  werde,  darauf  zurückzukommen. 

Acetylacecaffin. 

Erhitzt  man  1  Teil  Caffolin  mit  5  Teilen  Essigsäureanhydrid  am 

Riicküußkühler,  so  beginnt  nach  kurzer  Zeit  eine  langsame,  aber  regd- 

^_^_^__^_^      mäßige  Eutwickelung  von  Koh* 

C^^V--— --^^     lensäure,    welche    bei    kleineren 

^    ^     -^   '        Mengen    nach    12 — 15   Stunden 

aufhört. 

Verdampft  man  jetzt  die  Lö- 
sung zur  Entfernung  des  Anhy- 
drids mehrmals  mit  Alkohol  auf 
dem  Wasserbade,  so  bleibt  ein 
Öliger  Rückstand,  welcher  in  der  Kälte  kristallinisch  erstarrt*  Wird 
derselbe  in  wenig  Chloroform  gelöst  und  zu  dem  Gemisch  trockener 
Äther  bis  zur  beginnenden  Trübung  zugesetzt,  so  scheiden  sich  nach 
einiger  Zeit  schon  ausgebildete,  farblose  Tafeln  ab. 

Die  Kristalle  gehören  nach  den  Messungen  des  Herrn  Prof.  Haus- 
hofer^),  dem  ich  auch  für  die  beistehenden  Zeichnungen  verpfHchtet 

^)  Genaueres  vgl.  Groth,  Zeitschr.  f,  Kristallographie. 


>.^-„. 
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bia,  dem  monoklinen  System  an  und  st  dien  Kombinationen  vor  von 
oc  P  oo  (a) ,  O  P  (c) ,  oo  P  (p) ,  F  oö  (s) ,   V^  P  oo  (r) . 

Dieselben    wurden   für   die   Analyse   nochmals   in   der   gleichen 

Weise  nmktistallisiert  und  im  Vakuum  getrocknet. 

L    0,2592  g  gabeji  0,4605  COg  uud  0J56  HjO. 

0,2655  g      ,,       48,5  ccm  Stickstoff  bei  10«  und  712  nun  Druck, 

2,  0,226    g      „      0,4005  CO«  tmd  0,1338  H^O, 

3.  0,226    g      „      0,4045    ,,       „    0,1325     „ 

Berechnet  für  Gefunden 

C  46,24  48,45    48,54    48,81 

H  6,53  6,68      6,60      6,51 

N  21,1  20,5        —         — 

Die  Substanz  schmilzt  bei  106 — 107**  und  ist  in  Wasser,  Alkohol^ 
Chloroform  und  Benzol  leicht,  in  Äther  schwer  löslich* 

Aus  4  Teilen  Caifolin  wurden  durchschnittlich  3  Teile  dieser  Acetyl- 
veibindung  gewonnen. 

Acecaffin. 

Verdampft  man  die  vorige  Verbindung  mit  rauchender  Salzsäure 
auf  dem  Wasserbade,  so  entweicht  Essigsäure  und  es  bleibt  das  Hydro- 
chlorat  des  Acecaffins  zunächst  als  Sirup  zurück,  welcher  jedoch  beim 
nochmaligen  Abdampfen  mit  Alkohol  kristallinisch 
erstarrt. 

Das  Salz  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  kaltem 
.Alkohol   schwer  löslich  und  wird   am   besten  aus 
heißem  AJkohol  nmkristallisiert. 
/t  '/t  Zur   Gewinnung    der  freien   Base 

wurde  das  Hydrochlorat  in  wässeriger 
Lösung  mit  Silberoxyd  zersetzt.  Das 
Filtrat  enthielt  eine  kleine  Menge  Silber» 
welches  sich  beim  Abdampfen  auf  dem 
Wasser bad  metallisch  abschied. 

Der    in    der    Kälte    erstarrende 
Verdampf ungsriickstand    wurde    mit    heißem    Benzol    aufgenommen. 
Beim  Erkalten  schied  sich  die  Base  in  farblosen  schönen  Kristallen 
ab,  welche  nach  den  Messungen  von  Professor  Haus  hofer  dem  rhom- 
bischen System  angehören. 

Achsen  Verhältnis  a  :  b  :  c  =  0,6707  :  1  :  1,2445. 
Kristallsystem  rhombisch.     Kleine  prismatische,  seltener  nach  b 
tafdförmige  Kristalle  der  Kombination  öcp(p),  OP(c),  T^(t)i  die 
Flächen  von  od  p  oo  (b)  finden  sich  seltener,   bisweilen   fehlt  auch  c. 


ä 
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Gemessen  Bereclmet 

p  :  p  =  ♦112**18'  —       (vordere  Prismeakante) 

r  :  r  =    '77034'  —       (oben) 

c  :  r  =    128<»32'  128«'47' 

r  :p=    llOotr  115'»44' 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  nodmials  aus  Benzol  umkristalli- 

siert  und  bei  80^  getrocknet. 

0,2663  g  gaben  0,450  CO^  und  0,171  H^O. 

0,1495  g       „       35,5  ccm  Stickstoff  bei  15<>  tmd  722  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

C  45,86  46,08 

H  7,0  7,13 

N  26,75  26,5 

Das  Acecaffin  schmilzt  nicht  ganz  konstant  von  110 — 112<*  und 
destilliert  bei  höherer  Temperatur  imzersetzt.  In  Wasser  und  Alkohol 
ist  es  sehr  leicht  löslich. 

Beim  Kochen  mit  chromsaurem  Kali  und  verdünnter  Schwefel- 
saure liefert  es  eine  in  schwer  löslichen  Blätteben  kristallisierende 
Verbindung,  welche  die  größte  Ähnlichkeit  mit  Cholestrophan  besitzt. 
Beliandelt  man  die  kalte  wässerige  Lösung  der  Base  mit  gasförmigem 
Chlor,  so  scheidet  sich  ein  Chlorderivat  in  farblosen  Nadein  ab. 

Durch  starke  Basen  wird  das  Acecaffin  in  der  Warme  leicht  ge- 
spalten. Erwärmt  man  die  Verbindimg  z,  B,  mit  konzentriertem  Baryt- 
Wasser»  so  entweicht,  nach  dem  Gerüche  zu  schließen,  ein  Gemenge  von 
Ammoniak  und  Methylamin  und  gleichzeitig  scheidet  sich  ein  kristalli- 
nisches Barytsalz  aus,  welches  Silberlösung  sehr  stark  reduziert. 

Die  davon  filtrierte  I^osung  wurde  durch  Kohlensäure  von  Baryt 
befreit  und  der  beim  Verdampfen  bleibende  ölige  Rückstand  in  wenig 
Chloroform  gelöst.  Auf  Zusatz  von  Ligroin  schieden  sich  nach  einiger 
Zeit  feine  farblose  Prismen  ab,  welche  nach  den  Ergebnissen  der  Analyse 
und  den  übrigen  Eigenschaften  wahrscheinlicli  Dimethylharnstoff  sind. 

0,1251  g  gaben  34,5  ccm  Stickstoff  bei  10"  und  729  mm  Druck. 
Beredmet  für  Gefunden 

N  31,82  31,6 

Die  vorliegenden  Beobachtungen  sind  zu  lückenhaft,  um  daraus 
einen  bestimmten  Schluß  auf  die  Natur  des  Acecaffins  zu  ziehen. 

Besonders  rätselhaft  ist  die  Entstehung  der  Base  aus  dem  Caffolin, 
welche  nach  der  empirischen  Gleichung: 

CfiH^aOg  +  C2H4O2  -1-  O  ^  CeHjiNaOa  +  U^O  +  CO2 

stattzufinden  scheint. 
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Bekanntlich  ist  das  Theobromin  das  niedere  Homologe  des  Caffetns 
und  läßt  sidi  durch  Eiuführung  von  einem  Methyl  in  jenes  um* 
wandeln*).  Da  das  Caff^n  aber  drei  an  Stickstoff  gebundene  Methyle 
enthalt^  so  bleibt  noch  die  Frage  zu  entscheiden,  welches  ders^ben  in 
dem  Theobromin  fehlt. 

Nach  den  neueren  Versuchen  von  Maly  und  Hinteregger*) 
entsteht  durch  Oxydation  mit  Chromsäure  aus  dem  Caffein  Dünethyl- 
und  aus  dem  Theobromin  Monome  thylparabansaure. 

Da  das  Caifdn  bei  der  Behandlung  mit  Chlor  Dimethylalloxan 
liefert  und  dieses  durch  weitere  Oxydation  mit  Chromsäure  leicht  in 
Cholestrophan  übergeht,  so  lag  die  Vermutung  nahe»  daß  das  letztere 
bei  dem  Versuche  von  Maly  und  Hinter  egger  ebenfalls  aus  inter- 
mediar  gebildetem  Dimethylalloxan  entstanden  sei* 

Daraus  ließ  sich  weiter  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  folgern, 
daß  das  Theobromin  einen  einfach-methylierten  Alloxankern  enthalte. 

Das  ist  in  der  Tat  der  Fall.  Ich  habe  die  von  Rochleder  und 
Hlasiwetz  sehr  kurz  beschriebene  Zersetzung  der  Base  durch  Chlor 
genauer  untersucht  und  geftmden,  daß  dabd  Monomethylhamstoff 
imd  Monomethvlalloxan  entstehen. 


Zersetzung  des  Theobromins  mit  Salzsäure 
und  chlorsaurem  Kali*). 

Übergießt  man  5  Teile  feingepulvertes  Theobromin  mit  8  Teilen 
rauchender  Salzsäure  (spezifisches  Gewicht  1,19)  und  15  Teüen  Wasser, 
erwärmt  auf  etwa  50^  und  fügt  nach  und  nach  2,5  Teile  chlorsaures 
Kali  zu,  so  geht  die  Base  bis  auf  einen  geringen  Rest  allmählich  imter 
Zersetzung  in  X^ung.  Das  hierbei  entstehende  Monomethylalloxan 
wurde  ebenso  wie  beim  Caffein  in  das  entsprechende  AUoxantin  um- 
gewandelt.  Leitet  man  in  die  Lösung,  nachdem  das  Chlor  durch  vor* 
sichtigen  Zusatz  von  schwefliger  Säure  weggenommen  ist,  in  der  Kälte 
Schwefelwasserstoff  ein,  so  scheidet  sich  zuerst  Schwefel  und  beim  länge- 
ren Stehen  das  Dimethylalloxantin   in  farblosen  feinen  Kristallen  ab. 


i)  Strecker,  Liebtgs  AnnaL  d.  Chem.  IIS.  170  [1861]. 

n  Monatshefte  f.  Cliem.  1891,  87. 

')  Die  Resultate  diesem  Versudies  habe  ich  ia  einer  vorläufigen  Mitteilung 
(Berichte  d.  d,  ehem.  Geselbch.  1$,  455  [1B82])  kurz,  aber  sehr  bestimmt  au^^ben. 
IWejelbe  Reaktion  ist  inzvdschen  von  den  Herren  Maly  und  Andreascb  (Monats- 
hcÜe  1  Chem,  l9SSt,  107)  ausführlicher  beschrieben  worden.  Es  ist  mir  unverstind- 
Ee^  warum  diese  Herren  meine  Mitteilung,  die  ihnen  bekannt  sein  muBte«  mit 
kc»icr  Sübe  erwähnen. 
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Dieselben  werden  durch  Umkristallisieren  aus  wenig  warmem 
Wasser  gereinigt.  Die  Verbindung  ist  inzwischen  von  Maly  und 
Andreasch  ausführlicher  beschrieben. 

Ich  habe  ihren  Angaben  nur  beizufügen,  daß  die  Substanz  analog 
der  Amalinsaure  bei  der  C)x>^dation  mit  chromsaurem  Kali  und  Schwefel- 
saure reichliche  Mengen  von  Monomethylparabansäure  liefert. 

Der  neben  dem  Methylalloxan  entstehende  Methylhamstoif  wurde 
in  derselben  Weise  wie  bei  dem  Caffolin  isoliert.  Derselbe  schmolz  bei 
102'*  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,2828  g  gaben  95,3  ccm  Sückatoif  bei  18,5^  und  728  mm  Druck. 

CBetechnet  Gefunden 

N  37,83  38,1 

In  dem  Nitrat  wurde  gefimden: 
0,1895  g  gaben  51,8  ccm  Stickstoff  bei  14«»  und  713  mm  Bnick, 
Berechnet  Gefunden 

N  30,65  30,  U 

Nach  diesen  Resultaten  enthält  das  Theobromin  in  dem  Alloxan- 
kern  nur  eine  Methylamingruppe. 

Um  die  Stellung  derselben  zu  bestimmen,  habe  ich  die  Base  aus- 
gehend von  der  Brom  Verbindung  nach  den  bei  dem  Caffein  beschriebenen 
Methoden  abgebaut* 

Brom  theobromin. 

Die  Verbindung  wird  in  der  gleichen  Weise  dargestellt,  wie  das 
Bromcaffdfn.     Zur  Reinigung  löst  man  das  schmutzig  gelb  gefärbte 
F       Robprodukt  in  verdünnter  Natronlauge  und  fällt  mit  Schwefelsäure. 
1  Die  reine  \''erbindüng  bildet  ein  weißes  kristallinisches  Pulver  von 

I      der  Zusammensetzung  C7H7N402Br, 
h  0,2178  g  gaben  0,1572  AgBr, 

^^^^  Berechnet  Gefunden 

^^K  Bf  30,9  30,71 

Dieselbe  ist  in  heißem  Wasser  schwer,  in  kaltem  Wasser  fast  un- 
löslich* Leichter  wird  sie  von  konzentrierter  Salzsäure  aufgenommen^ 
aber  beim  Verdünnen  mit  Wasser  größtenteils  wieder  abgeschieden. 
Sie  besitzt  ebenso  wie  das  Theobromin  den  Charakter  einer  Säure, 
löst  sich  infolgedessen  leicht  in  wässerigen  Alkalien,  aber  schwer  in 
Ammoniak, 

Das  Kalisalz  ist  in  .llkohol  fast  unlöslich  und  wird  von  alkoholischem 
Kali  erst  bei  stundenlangem  Kochen  zersetzt. 

Dabei  bildet  sich  jedoch  keine  Äthoxyverbindung,  sondern  es 
findet  eine  tiefgehende  Spaltung  statt. 
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Um  diese  ttnerwartete  Schwierigkeit  zu  umgehen,  habe  ich  die 
Verbindung  zunächst  durch  Behandlung  des  Sübersalzes  mit  Jodäthyl 
in  die  dem  Bromcaffein  entsprecheiide  Äthylverbindung  übergeführt* 

Bromäthyltheobrorain. 

Erwärmt  man  1  Teil  Bromtheobromin  mit  7  Teilen  verdünntem 
Ammoniak  auf  dem  Wasserbade  und  fügt  alsdann  eine  ammoniakaHsche 
Lösung  von  1,5  Teilen  Silbemitrat  zu,  so  entsteht  im  ersten  Moment 
eine  klare  Lösung,  aber  nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  ein  starker 
kristallinischer  Niederschlag  ab. 

Man  verdampft  jetzt  die  ganze  Masse  zur  Entfernung  des  Ammoniaks 
auf  dem  Wasserbade^  filtriert  schließlich  den  Kristallbrei  und  kocht 
denselben  nach  dem  Auswaschen  nochmals  mit  Wasser»  bis  der  Am- 
moniakgeruch verschwunden  ist.  Das  abermals  filtrierte  und  bei  130® 
getrodmete  Silbersalz  witä  mit  der  ly^-fachen  Menge  Jodathyl  im 
geschlossenen  Rohr  15 — 20  Stunden  auf  100**  erhitzt. 

Der  Röhieninhalt  wird  sodann  mit  20-prozentiger  Salzsäure  aus- 
gekocht und  aus  dem  Filtrat  das  Bromäthyltheobromin  mit  Wasser 
abgeschieden. 

Eine  weitere  Reinigung  des  Produkts  ist  überflüssig;  die  Ausbeute 
beträgt  ungefähr  zwei  Drittel  der  berechneten  Menge. 

Die  Äthylierung  geht  hier  viel  glatter  vonstatten  als  bei  dem 
Caffein  selber. 

Die  Verbindung  ist  dem  Bromcaffdn  sehr  ähnlich.  Wird  dieselbe 
in  der  früher  beschriebenen  Weise  mit  alkoholischem  Kah  behandelt« 
so  entsteht  in  quantitativer  Menge  das  in  feinen  weißen  Nadeln  kristalli* 
sserende  und  bei  153**  schmelzende  Athoxyäthyltheobromin. 

Letzteres  wird  durch  Kochen  mit  Saksäure  in  Chloräthyl  mid 

Hydroxyäthyltheobromin.  C^^XjH^.Xp^.OH 

gespalten*     Diese  Verbindung  ist  von  dem  Hydrox>'caffein  äußerlich 
kaum  zu  unterscheiden. 

Die  Analyse  gab  folgende  Zahlen: 

0,1135  g  gaben  0,2025  CO,  iiod  0,068  H^O, 

Bercdinct  für  Geftmdeii 

C  48,21  48.65 

H  5,4  5,67 

Mit  Brom  imd  Alkohol  behandelt  liefert  sie  das  Diäthoxyhydroxy» 
liyltheobromin,  welches  bei  152®  schmilzt  und  in  Alkohol  viel  leichter 
lieh  ist  als  die  entsprechende  Caffdmverbindung, 
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Wird  dieser  Äther  mit  20-prozeiitiger  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade 
rasch  verdampft,  so  bleibt  ein  Sirup  zurück,  der  auf  Zusatz  von  Wasser 
eine  weiße  harzige  Masse  abscheidet. 

Die  saure  Mutterlauge  entbot  reichliche  Mengen  von  Methylamin, 
welches  als  Platinverbindimg  abgeschieden  und  analysiert  wiu-de. 

0,1001  g  gabea  0,0409  Ft. 

0,0638  g      „      0,0261    ,, 

Berechnet  Gefunden 


1,  2. 

Pt  41,3  40,80        40,9 

Das  in  kaltem  Wasser  schwer  lösliche  Harz  erstarrt  nach  längerer 
Zeit  kristallinisch. 

Dasselbe  unterscheidet  sich  von  dem  Apocaffdm  durch  die  geringere 
Loslichkeit  in  Wasser  und  ist  unzweifelhaft  das  entsprechende  Apo- 
äthyl  theobromin. 
■  Bei   mehrstündigem   Kochen   mit   Wasser   wird   die   Verbindung 

^  unter  Kohlensäureentwickelung  gänzlich  zersetzt  und  beim  Verdampfen 
der  Losung  bleibt  eine  schwer  kristallisierende,  in  Wasser  sehr  leicht 
lösliche  Substanz  zurück. 

Nach  ihrem  Verhalten  gegen  basisch-essigsaures  Blei  ist  dieselbe 
unzweifelhaft  das  Homologe  der  Caffursäure  und  enthält  mithin  noch 
das  zuvor  in  das  Theobromin  eingeführte  Äthyl, 

Eine  ähnliche  Zersetzung  erfährt  das  Hydroxyäthyltheobromin 
durch  Chlor  in  kalter  salzsaurer  Lösung.  Neben  der  Apoverbindung 
entsteht  dabei  jedoch  in  reichlicher  Menge  das 

Hypoäthyl  theobromin. 

Löst  man  die  Hydroxyverbindung  in  rauchender  Salzsäure,  kühlt 
auf  — 10^  ab  und  leitet  Chlor  in  langsamem  Strome  zu,  bis  der  Geruch 
nicht  mehr  verschwindet^  so  bleibt  bei  dem  Verdampfen  auf  dem  Wasser- 
bade ein  Sirup  zurück,  der  mit  wenig  Wasser  behandelt  allmählich 
kristallinisch  erstarrt. 

Die  saure  Mutterlauge  enthält  auch  hier  eine  reichliche  Menge  von 
Methylamin,  welches  als  Platindoppelsalz  abgeschieden  wurde. 

Das  kristallinische  Produkt  ist  ein  Gemenge  von  Apo-  imd  Hypo- 
verbinduog. 

Zur  Isolierung  der  letzteren  wird  das  Gemisch  in  Wasser  gelöst 
und  bis  zur  Beendigung  der  Kohlensäureent Wickelung  gekocht. 

Bei  genügender  Konzentration  scheidet  sich  das  Hypoäthyltheo- 
bromin  in  farblosen,  kompakten  und  flächen  reichen  Kristallen  ab, 
welche  für  die  Analyse  bei  100**  getrocknet  wurden. 
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0,1184  g  gaben  25  ccm  Stickstoff  bei  17»  und  709  mm  Druck. 
Berechnet  für  Gefunden 

N  22,95  22,85 

Die  Substanz  schmilzt  bei  142*',  mitbiti  40**  niedriger  als  das  Hypo* 

caifein.    Im  übrigen  zeigt  sie  mit  dem  letzteren  die  größte  Ähnlichkeit. 

Sie  ist  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem  ziemlich  schwer  löslich  und 

destilliert  behn  vorsichtigen  Erhitzen  unzersetzt. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  deutlich  hervorv  daß  bei  der 

Bildung    von    Apo-    und   Hypoverbindung    sowohl    aus   dem 

Caffein  wie  dem  Theobromin  ein  und  dasselbe  Methylamin 

abgespalten  wird. 

Xmlhlti. 

Auf  die  Ähnlichkeit  des  Xanthins  mit  dem  Caffein  und  Theo- 
bromin hat  bereits  Strecker*)  vor  längerer  Zeit  aufmerksam  gemacht, 
und  zugleich  die  Vermutung  ausgesprochen,  daB  die  drei  Basen  eine 
homologe  Reihe  bildeu.  Er  versuchte  jedoch  vergebens,  seine  Ansicht 
experimentell  durch  Methyliening  des  Xanthins  zu  beweisen. 

Ich  habe  den  Versuch  von  Strecker  unter  veränderten  Bedin* 
gungen  mit  besserem  Erfolg  wiederholt. 

Darstellung  des  Xanthins. 

Das  Xauthin  wird  am  besten  aus  dem  Guanin  gewonnen.  Strecker 
löst  zu  dem  Zweck  die  Base  in  kochender  Salpetersaure  tmd  fügt  in  der 
Wärme  Kaliumnitrit  zu. 

Bei  diesem  Verfahren  wird  jedoch  eine  beträchtliche  Menge  des 
Xanthins  durch  die  Salpetersäure  zerstört  und  ein  anderer  Teil  in 
eine  Nitroverbindung  umgewandelt,  die  nachträglich  noch  eine  be- 
sondere Reinigtmg  des  Produkts  nötig  machte.  Viel  glatter  gelingt  die 
Operation  bd  folgender  Modifikation  der  St  recker  sehen  Methode. 

10  g  reines  Guanin  werden  in  einem  Gemisch  von  20  g  konzentrierter 
Schwefelsaure  und  150  g  Wasser  kochend  heiß  gelöst  und  in  die  auf 
70 — 80^  abgekühlte  Flüssigkeit  unter  starkem  Umschüttdn  allmählich 
eine  Losung  von  8  g  käuflichem  Natriumnitrtt  (das  Salz  enthielt  90% 
NaXOt)  eingetrag^i. 

Im  Anfang  verschwindet  die  salpetrige  Säure  sehr  rasch,  während 
die  Ftttsstgkett  durch  d^s  Entweidiea  von  Stickstoff  in  lebhaftes  Auf- 
wsUen  kommt. 

Das  Xanthin  scheidet  sich  während  der  Operation  zum  grofiten 
Teil  als  kiistalliniyhes  Pulver  ab.    Sobald  der  Geruch  der  salpetrigen 


n  Liehig» 


IIS.  m  ri861). 


FiBcfaer,  Über  CaHein,  Theobromifit  Xanthin  tmd  Gaanin. 
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Saure  auch  beim  kräftigeii  Umschütteln  der  Flüssigkeit  nicht  mehr 
verschwindet,  läßt  man  erkalten  imd  filtriert  nach  1 — 2  Stunden  dea 
Niederschlag  ab.  —  Das  so  erhaltene  Xanthin  ist  nur  schwach  orange 
gefärbt  und  frei  von  dem  Strecker  sehen  Nitrokörper. 

Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ.  Diese  verbesserte  Dar- 
stellungsmethode  dürfte  den  jetzigen  außergewöhnlich  hohen  Preis  des 
kauflichen  Xanthins  bedeutend  erniedrigen. 

Das  Xanthin  läßt  sich  ebenso  wie  Theobromin  und  Cafiein  bro- 
mieren  und  wird  ferner  durch  öalor  in  der  gleichen  Weise,  wie  jene 
Basen,  in  Alloxan  und  Harnstoff  gespalten. 


Zersetzung  des  Xanthins  durch  chlorsaures  Kali   und 

Salzsäure. 

Übergießt  man  Xanthin  mit  15-prozenttger  Salzsäure,  erwärmt 
auf  50 — 60**  und  trägt  nach  und  nach  chlorsaures  Kali  ein,  so  geht 
die  Substanz  bis  auf  einen  kleinen  Rest  in  Lösung. 

Aus  dem  Fütrat  wurde  das  Chlor  durch  einen  starken  Luftstrom 
entfernt  und  das  Alloxan  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  in 
der  bekannten  Weise  als  AUoxantin  abgeschieden- 

Für  die  Analyse  war  das  letztere  im  Exsikkator  getrocknet. 

0,1059  g  gaben  0,115$  COg  und  0,0285  H^O. 

Bercclinet  für  Gefunden 

C  29,81  29,77 

H  3,1  3,0 

In  der  Mutterlauge  befindet  sich  der  gleichzeitig  gebildete  Harnstoff. 

Dieselbe  Zersetzung  erleidet  das  Xanthin  beim  Kochen  mit  Chlor* 
Wasser.  Verdampft  man  einige  Tropfen  dieser  Lösung  vorsichtig  auf 
dem  Platinblech,  so  bleibt  ein  schwach  gelblicher  Rückstand,  der  bei 
wenig  höherer  Temperatur  sich  rot  färbt  und  mit  Ammoniak  eine 
purpurfarbene  Losung  liefert. 

Es  ist  das  die  bekannte,  von  Rochleder  entdeckte  und  von 
Schwarzenbach  nochmals  empfohlene  Reaktion  zum  Nachweis  des 
Caffeins.  Dieselbe  gilt  jedoch  nicht  allein  für  diese  Base,  sondern  eben- 
sogut für  ihre  Homologen:  Theobromin  und  Xanthin  und  endlich, 
wie  bekannt,  auch  für  die  Harnsäure  und  ihre  Methylderivate. 

Verwandlung  des  Xanthins  in  Theobromin, 

Der  Versuch  ist  bereits  von  Strecker^)  mit  negativem  Resultate 
ausgeführt  worden, 

1)  Liebigs  Anna!,  d.  Qhcm.   If§,  172  [1861]. 
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Durch  Erhitzen  von  Xanthinsilber  mit  Jodmethyl  erhielt  Strecker 
ein  zweifach -methyliertes  Xanthin,  von  dem  er  nur  angibt,  daß  es 
mit  dem  Theobromin  nicht  identisch  sei. 

Ich  habe  statt  des  amorphen  Xanthinsilbers  das  Bleisalz  für  den- 
selben Zweck  benutzt.  Man  erhält  dasselbe  als  weißen  kristallinischen 
Niederschlag,  wenn  man  Xanthin  in  der  zur  Bildimg  des  neutralen 
Salzes  C5H2N402Na3  nötigen  Menge  Natronlauge  (bereitet  durch 
Lösen  der  berechneten  Menge  Metall  in  verdünntem  Alkohol)  löst  und 
in  der  Siedehitze  mit  essigsaurem  Blei  fällt. 

Wird  das  bei  130**  getrocknete  Salz  mit  der  ly^-fadien  Gewichts- 
menge Jodmethyl  im  geschlossenen  Rohr  12  Stmiden  auf  100**  erhitzt, 
so  findet  eine  vollständige  Umsetzung  statt  und  der  Röhreninhalt  ist 
in  eine  fast  trockene,  durch  Jodblei  stark  gelb  gefärbte  Masse  verwandelt. 

Dieselbe  wurde  mit  viel  Wasser  ausgekochtj  die  Losung  zui  Ent- 
fernung einer  kleinen  Menge  Blei  mit  Schwefelwasserstoff  behandelt 
und  das  farblose  Filtrat  nach  dem  Übersättigen  mit  Ammoniak  ver- 
dampft. 

Bei  genügend  starker  Konzentration  scheidet  sich  schon  in  der 
Hitze  ein  schwach  gelb  gefärbtes  kristallinisches  Pulver  ab,  welches 
alle  Eigenschaften  des  Theobromins  besitzt.  Für  die  Analyse  wiirde 
das  Produkt  in  heißer  starker  Salzsäure  gelöst  und  nach  der  Entfärbung 
durch  Tierkohle  mit  Wasser  und  Ammoniak  gefällt. 

0.190  g  gaben  0,3254  COg  und  0.0701  H^O. 

0,097  g      „       26,5  ccm  Stickstoff  bei  9"  und  735  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  46,66  46,7 

H  4,44  4,1 

N  31,11  31,76 

Um  endlich  jeden  Zweifel  über  die  Identität  der  Verbindung  mit 
dem  natürlichen  Theobromin  zu  beseitigen,  wurde  dieselbe  nach  der 
Methode  von  Strecker  noch  in  Caffein  übergeführt* 

Das  letztere  schmolz  zusammen  mit  einer  Probe  des  natürlichen 
Caffeins  an  demselben  Thermometer  bei  232 — 233^. 

Durch  dieses  Resultat  ist  der  Beweis  geüefert,  daß  Theobromin 
und  Caffein  als  Dimethyl-  beziehungsweise  Trimethylxanthin  auf- 
zufassen sind;  ferner  ist  damit  eine  Methode  gegeben,  jene  beiden 
Basen,  welche  als  der  wirksamste  Bestandteil  mehrerer  verbreiteter 
Genußmittel  von  praktischer  Wichtigkeit  sind»  aus  einem  anderen 
Rohmaterial,  dem  Guano,  zu  gewinnen.  Und  schließlich  scheint  mir 
der  Nachweis^  daß  die  Pflanzenbasen  Theobrotnin  und  Caffein  zu  den 
Auswurfstoffen  des  Tierkörpers  Xanthin  und  Guanin  in  so  naher  Be- 
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ziehimg  stehen,  zu  dem  Schluß  zu  berechtigen,  daß  alle  diese  Körper 
durch  dieselben  chemischen  Prozesse  im  Organismus  gebildet  werden. 
Eine  besondere  Hypothese  darüber  aufzustellen  vermeide  ich  jedoch 
mit  Absicht;  wer  dieselbe  wünscht,  wird  aus  den  nachfolgenden  Be- 
trachtungen über  die  Konstitution  jener  Basen  das  Nötige  selbst  ent- 
nehmen können* 


Köüstitiittoii  du  CiffdI&A  und  seiner  DerifAte.^) 

Die  im  Vorhergehenden  iiiedergelegten  experimentellen  Resultate 
scheinen  mir  richtig  zusammengefaßt  vöüig  auszureichen,  um  ein 
sicheres  Urteil  über  die  Konstitution  des  Caffeins  zu  gewinnen. 

Der  Übersicht  halber  stelle  ich  die  wichtigsten  Tatsachen  hier 
nochmals  mit  den  daraus  sich  ergebenden  Schlüssen  zusammen. 

U  Bei  der  Behandlung  mit  Chlor  in  wässeriger  Lösung  zerfällt 
die  Base  in  Dimethylalloxan  und  Monomethylhamstoff  nach  der 
Gleichung : 


CH3.N-CO 


NH.CH, 


CgHi(>N40g-h20  +  2H20- 


CH, 


I       I  [ 

CO  C(OH)2  +  CO 

I       I  I 

.N-CO  NHg 


2.  Wie  aus  der  vorigen  Zersetzungsgleichung  ersichtlich  ist,  sind 
von  den  10  Wasserstoffatomen  des  Caffeins  9  in  Form  von  dreimal 
Methyl  vorhanden;  das  letzte  Wasserstoff atom  hat  dagegen  eine  be- 
sondere Stellung;  es  läßt  sich  leicht  durch  Chlor,  Brom,  die  Amino- 
und  Hydrox>*lgnippe  ersetzen, 

3.  Das  Hydrox3^caffeTn  addiert  mit  der  größten  Leichtigkeit  Brom 
und  tauscht  dasselbe  l>ei  der  Behandlung  mit  Alkohol  gegen  zwei 
Äthoxyl  aus.  Dieses  Verhalten  deutet  entschieden  auf  das  Vorhanden- 
sein einer  sogenannten  doppelten  Kohlenstoffbindung  hin. 

4.  Die  Caffursäure.  welche  aus  dem  Caflein  durch  Zufuhr  von 
Sauerstoff  und  sukzessive  Abspaltung  von  Methylamin  und  Kohlen- 
säure entsteht,  ist  eine  Verbindung  der  Mesoxalsäure  mit  Methylamin 
und  Monomethylhamstoff.  Die  daraus  entstehende,  um  ein  Atom 
Sauerstoff  ärmere  Hydrocaffursäure  ist  das  entsprechende  Derivat  der 
Tartronsäure.  Unter  gewissen  Bedingxmgen  zerfällt  dieselbe  glatt  in 
Methylamin,    Kohlensäure  und  Methylhydantoin  und  enthält  mithin 

n  Monomethylharnstoffrest  des  Caffeins  in  Form  folgender  Atom- 
uppe: 


^RTl 


C-N.CH3 

I       >CO    . 


1)  VgL  hier  zu  die  Bemerkungen  in  der  Einleitung  S.  11p  19,  71. 
Fticlier,  PuTingnippe.  & 
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5.  Das  Caffolin,  welches  aus  dem  Caffdn  durch  Abspaltung  von 
Methylamin  und  zwei  Kohlensäure  gebildet  wird,  ist  eine  Verbindung 
der  Glyoxylsäure  mit  Methylamin  tmd  Methylhamstoff  und  hat  nach 
früheren  Betrachtungen  die  Konstitution: 

HO.HC-N.CHs 

I     >co   . 

CH8.HN.C=N 

Kombiniert  man  diese  Resultate,  so  ergibt  sich  für  das  Gaffern 
mit  großer  Wahrscheinlichkeit  die  Konstitutionsformel: 

CHg.N-CH 
i       II 
CO  C-N.CHs  . 

I     I     >co 

CH8.N-C=N 

wonach  man  die  Base  als  ein  Diureid  der  noch  unbekannten  und  viel- 
leicht nicht  beständigen  DihydroxyacrylsäureCH(OH)=C(OH)—CCX)H 
betrachten  kann. 

Die  Spaltung  des  Caffeins  in  Dimethylalloxan  und  Monomethyl- 
Harnstoff  wird  durch  die  Formel  leicht  verständlich. 

Ebenso  imgezwungen  läßt  sich  mit  Hilfe  derselben  der  Abbau 
der  Base  bis  zur  Caffursäure  tmd  dem  Caffolin  schematisch  darstellen. 

Das  Hydroxycaffein  entsteht  aus  der  Athoxyverbindung  durch 
Verseifung  mit  Salzsäure  und  kann  leicht  durch  Äthyliecung  in  jene 
zurückgeführt  werden;  mit  Phosphorpentachlorid  erhitzt  liefert  es 
Gilorcaffein.  Die  Verbindung  enthält  denmach  unzweifelhaft  ein  an 
Kohlenstoff  gebundenes  Hydroxyl  tmd  ich  gebe  ihr  die  Formel: 


CH, 

.N- 

-C.OH 

CH, 

1      II 

CO  c- 

.N-C= 

-N.CH, 
>C0 

=N 

Durch  Anlagerung  von  zwei  Athoxyl  wird  daraus  das  Diäthoxy- 

hydroxycaffein  gebildet: 

OC^H, 

/ 

(a)  CH3.N-C-OH 

OCgHs 

/ 
CO  C-N-CHs    (c) 

I     I     >co 

(b)  CH,.N-C=N 
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Beim  Erwärmen  mit  Salzsäure  entstehen  aus  dem  letzteren  gleich- 
zeitig und  wahrscheinlich  unabhängig  voneinander  Apocaffein  und 
H>TX)caffein.  In  beiden  Fällen  werden  die  zwei  Äthoxyl  und  dasselbe 
mit  (a)  bezeichnete  Methylamin  abgespalten;  denn  das  aus  Hypocaffein 
gebildete  Caffolin  enthält,  wie  früher  nachgewiesen  wmrde,  noch  die 
beiden  anderen  mit  (b)  und  (c)  markierten  Methylaminreste, 

Dabei  würde  zunächst  eine  hyx>othelische  Säure 

CCX)H 
I 
HOOC  HO.C-N.CH3 

I        I     >co 
CH3N <:=N 

resultieren,  welche  einerseits  durch  Verlust  von  Wasser  in  Apocaffem 
und  andererseits  durch  Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlensäure  in 
Hypocaffein  übergeht.  Da  die  Anhydrid bildung  zwischen  dem  Hydroxyl 
und  dem  benachbarten  Carboxyl  und  ebenso  zwischen  den  beiden 
Carboxyl  sehr  unwahrscheinlich  ist,  so  glaube  ich  dem  Apocaffein 
unter  der  Voraussetzung,  daß  dasselbe  die  Molekulargröße  C7H7N30a 
hat,  die  Formel:  COOH 


(1)  COO-C-N.CH3 


CHg.N- 


I       / 
-C=N 


"^CO 


geben  zu  dürfen. 

Beim  Kochen  mit  Wasser  zerfällt  da^elbe  in  Kohlensäure  und 
CaffuTsäure-  Letztere  ist  eine  Verbindung  der  Mesoxalsäure  mit  Methyl- 
amin und  Methylharnstoff;  sie  entsteht  mithin  durch  Ablösung  des 
mit  (l)  bezeichneten  Carbox>'ls  und  erhält  die  Formel: 

COOH 
I 
HO.C-N.CH3. 

I     >co 

CH3.HN-C=N 

5>lit  Jodwasserstoff  behandelt  verliert  sie  ein  Atom  Sauerstoff  und 
\'erwandelt  sich  in  Hydrocaffursäure, 

COOH 
I 
HC^NXHa 

CH3.HN^C==.N 
welche  durch  Chlorwasser  glatt  in  Caffursäure  zurückgeführt  wird. 
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Beim  Erwärmen  mit  Baiytwasser  verliert  die  Hydrocaffmsäiire 
zunächst  Methylamin  und  es  entsteht  das  Ban^alz  einer  ^fethyl- 
hydantoincarbonsäure,  welche  höd^t  wahrscheinlich  die  Formel: 

COOH 
HC-N.CH3 

I     >co 

OC-NH 
hat  und  beim  Kochen  mit  Wasser  in  Kohlensäure  und  Methylhydantoin 

I       )«) 

Das  H^^pocaffein  ist  unzweifelhaft  das  Anhydrid  öner  Caffolin* 
carbonsäure.  Aus  der  Beständigkeit  der  Verbindung  g^en  Jodwasser- 
stoff, Essigsäureanhydrid  und  Chlorphosphor  darf  man  wohl  den 
Schluß  ziehen,  daß  dieselbe  kein  Alkoholh3^drox>i  enthält  iind  ihre 
große  Verschiedenheit  von  der  Caffursäure  macht  es  ferner  sehr  un- 
wahrscheinlich, daß  sie  ein  Abkömmling  der  Mesoxalsäure  ist.  Ich 
halte  deshalb  die  früher  unter  Reser\^e  gegebene  Formel  nicht  mehr 
für  richtig  und  neige  eher  zu  der  Ansteht,  daß  die  Verbindung  in  fol- 
gender Weise  konstituiert  ist: 

COO.CH-XXH^ 

I       ;       >€o. 

CH,.N— C=N 

Die  Fähigkeit  des  Hypocaffems^  Salze  zu  bilden^  steht  mit  dieser 
Fannd  nkht  in  W^iderspruch,  denn  wir  wissen  aus  dem  Verhalten 
des  Acetessigäthers,  des  Malonsäureäthers,  der  Barbitursäure  usw,, 
daß  auch  der  mit  Kohlenstoff  verbundene  Wasserstoff  durch  den  Hin- 
fluß von  benachbarten  sauerstofflialiigen  Gruppen  saure  Etgenschaften 
erlangt^ 

Wenn  diese  Auffassung  des  H3rpocafieins  richtig  ist,  so  würde 
man  das  Apocafiein  als  seine  Dobonsanre  zn  betrachtesi  haben.  In  der 
Tat  zeigen  beide  VerbiiidiiQgeii  in  ihrem  Vedialteii  g^gcn  Alkalien  sehr 
große  Ähnlichkeit,  sie  g^Atn  mü  überacfaupgem  Barytwasser  schon 
in  der  Eüte  docn  Niederschlag  von  BazyioDGttifaout.  Das  Hypo- 
cm&dh  BCffiBt  dabei  in  Kohlensäure  imd  CaftoJm: 

HO.HC-N.CH, 

I     )co. 
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Ganz  verschieden  von  den  zuvor  behandelten  Spaltungen  des 
Caffeins  durch  Sauerstoff  zufuhr  ist  seine  Zersetzung  durch  Alkalien, 
welche  zuerst  von  Strecker*),  dann  von  O.  Schnitzen^)  und  zuletzt 
wieder  von  Strecker  und  Rosengarten')  untersucht  wurde* 

Hierbei  entsteht  zunächst  durch  Aufnahme  von  Wasser  und  Ab- 
spaltung von  Kohlensäure  Streckers  Caffadin: 

CgHioN^Og  +  HjO  =  COg  +  C7HJ2N4O, 

Diese  Base  verbindet  sich  ebenso  wie  das  Caffdn  mit  Brom  zu  einem 
dunkelrot  gefärbten  Additionsprodukt;  sie  wird  ferner  durch  Salz- 
säure und  Kaliumchlorat  mit  größter  I^ichtigkeit  oxydiert;  dabei 
entsteht  jedoch,  wie  ich  mich  überzeugt  habe,  keine  Spur  von  Dimethyl- 
alloxan.  Aus  dieser  Beobachtung  glaube  ich  den  Schluß  ziehen  zu 
dürfen,  daß  der  AUoxankern  des  Caffeins  durch  Austritt  der  CO-Gruppe 
zerstört  ist  imd  mithin  das  Caff eidin  die  Konstitution: 

CHj.HN-CH 
W 
C-NXHs 

I        /CO 
besitzt.  CH3.HN-C=N 

Durch  fortgesetzte  Einwirkung  des  Alkalis  zerfällt  die  Base  in 
Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin,  Ameisensäure  und  Sarkosin: 

C^HiaN^O  +  HgO  ^  CO^  +  NH,  +  2  CHg.NHg  +  CHgOft  +  CaH^NOa. 

Die  Bildung  dieser  Produkte  wird  durch  folgendes  Schema  ver- 
anschaulicht: 

HÖH  H        OH 


CHa.HN.CH 


I 


CH3HN 


O 

i!  H, 

C-N.CH3   H 

\  I 

cx>     o    -^ 
/  l 

CH3.HN.C=N  H         CH3HN 

I 
HÖH  O    Hg  H 


HjC^NCHaH 


COO 


C 

/\       II 
OHO    Hg 


N— H 


Mit  dem  Caffön  homolog  sind  das  Xanthin  und  Theobromin. 
Für  das  erste  folgt  aus  dem  Vorhergehenden  die  Formel: 


1)  Liebigs  .\imal,  d,  Chem,  Itl,  360  [1862]. 

«)  Zeitschr.  f.  Chem,  1867,  614. 

3)  Liebiga  Aunal.  d.  Chcm.  IM,  1  [1871]. 
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(a)  HN-CH 

i       ri 
CO  C-N-H  (c) 

I    I    >co 

(b)  HN-C=N 

Das  Theobromin  ist  Dimethylxanthin.  Da  die  Base  bei  der  Spaltung 
mit  Chlor  Monomethylhamstofi  liefert,  so  muß  das  eine  Methyl  an  dem 
in  der  vorigen  Formel  mit  (c)  bezeichneten  Stickstoff  haften. 

Das  zweite  Methyl  ist  dagegen  an  den  Stickstoff  (a)  gebunden, 
denn  der  letztere  wird,  wie  früher  nachgewiesen  wurde»  bei  der  Bildung 
des  Hypocaffdns  und  mithin  auch  des  Hypoäthyltheobromins  als 
Methylamin  abgespalten.    Das  Theobromin  erhält  somit  die  Formel: 

CH,N-CH 
I     n 
CO  C-N.CHj 

I     I     >co 

HN-C=N 

Bei  der  Methylierung  des  Xanthins  verteilen  sich  also  die  zwei 
zuerst  eintretenden  Methyl  auf  beide  Hamstoffgruppen.  Dasselbe 
ist  bei  der  Harnsäure  der  Fall;  denn  die  Dimethylhamsäure  zerfällt 
nach  Hill  und  Mabery^)  bei  der  Spaltung  durch  Chlor  in  Methyl- 
hamstoff  und  Monomethylalloxan. 

Mit  dem  Xanthin  nahe  verwandt  ist  femer  das  Guanin.    Dasselbe 

enthalt  an  Stelle  von  einem  Hamstoffrest  die  Guanidingruppe.    Seine 

Konstitution  läBt  sich  mithin  durch  eine  der  beiden  folgenden  Formeln 

ausdrücken: 

HN-CH  HN-CH 

I       u  I       II 

HN=C     C-NH  CO  C-NH 

I       I       >CO  II       >C=NH 

HN-C=N  HN-C=N 

zwischen  denselben  mit  Sicherheit  zu  entscheiden,  sind  die  bekannten 
Tatsachen  nicht  ausreichend. 

Dasselbe  gilt  in  noch  höherem  Grade  für  die  Frage  nach  der  Kon- 
stitution des  Sarkins  und  des  damit  verwandten  Camins.  Auf  die 
Diskussion  derselben  glaube  ich  hier  tun  so  mehr  verzichten  zu  dürfen, 
weil  neuerdings  sogar  die  Angabe  von  Strecker,  daß  das  Sarkin  durch 
Salpetersäure  in  Xanthin  übergeführt  werden  könne,  wieder  in  Zweifel 
gestellt  ist. 


1)  Beilstein,  Organische  Chemie,  S.  781. 
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Ich  beabsichtige  jedoch  auf  diese  Körper  und  ebenso  auf  die  Be- 
ziehungen des  Caffeins  und  Xanthins  zur  Harnsäure  in  einer  zweiten 
Abhandlung  zurückzukonunen. 

Ich  bonerke  ferner,  daß  Herr  Professor  Filehne  in  Erlangen  im 
AnschluB  an  die  vorliegende  Untersuchung .  die  Mehrzahl  der  dort 
behandelten  Substanzen  hezüfßkäi  ihres  Einflusses  auf  den  tierischen 
Organismus  verglichen  und  dabei  manche  Beziehungen  zwischen 
chemischer  Konstitution  und  physiologischer  Wirkung  aufgefunden  hat. 

Schließlich  halte  ich  es  für  meine  Pflicht,  der  wertvollen  Hilfe 
dankend  zu  erwähnen,  welche  mir  bei  dieser  langen  und  mühevollen 
Arbeit  von  Herrn  Dr.  Magnus  Bösler  und  zu  Ende  von  Herrn 
Dr.  Ludwig  Knorr  geleistet  wurde. 


136 


Fiscber  vnd  Reese,  Über  CaSeln,  Xantlun  und  Guamin* 


2,  Emil  Flacher  und  Ludwig  leese:  Über  Gaff  ein,  Xanthin 

und  Guanln. 

Uebiga  Ajmalea  der  Chemie  tXI,  336  [1883], 

Die  nachfolgeiideii  Versuche  haben  den  Zweck,  einige  Lücken  der 
ersten  ausführlichen  Abhandlung^)  über  denselben  Gegenstand  aus- 
zufüllen, Obschon  dieselben  teilweise  unvollendet  sind,  so  teilen  wir 
sie  doch  jetzt  mit,  weil  der  eine  von  uns  durch  äußere  Verhältnisse 
gehindert  ist,  weiter  an  der  Arbeit  teilzunehmen. 

Als  Ausgangsmaterial  für  die  Bereitung  der  meisten  Caffeinderivate 
wurde  früher  das  Bromcaffdn  benutzt.  Die  Darstellung  dieses  Körpers 
bietet  jedoch  manche  Unbequemlichkeiten  und  die  Ausbeute  beträgt 
niemals  mehr  als  80%  der  theoretischen  Menge.  Viel  leichter  läßt 
sich  nach  dem  unten  beschriebenen  Verfahren  das  Chlorcaifein  ge- 
winnen, und  da  diese  Verbindung  alle  die  Umsetzungen  des  Brom- 
derivats zeigt,  so  wird  man  dieselbe  künftighin  überall  dort  benutzen, 
wo  in  der  ersten  Abhandlung  das  Bromcaffein  als  Ausgangsmaterial 
angeführt  ist. 

Darstellung  des  Chlorcaffeins. 

1  Teil  bei  120*  getrocknetes  Caffein  wird  mit  8  Teilen  reinem 
und  trockenem  Chloroform  am  Rückflußkühler  bis  zur  vollständigen 
Lösung  erwärmt  und  jetzt  durch  die  siedende  Lösung  ein  kräftiger 
Chlorstrom  geleitet.  Da  die  Abwesenheit  von  Wasser  die  erste  Bedingung 
für  das  Gelingen  der  Operation  ist,  so  tut  man  gut  das  Chlor  durch 
konzentrierte  Schwefelsäure  und  Phosphorpentoxyd  vollständig  zu 
trocknen.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  in  der  Chloroformlösung  die  Ab- 
scheidung von  salzsaurem  Caffein.  Bei  fortgesetztem  Einleiten  von 
Chlor  gdit  der  Niederschlag  allmählich  in  Lösung  und  es  entweichen 
aus  dem  Kühler  große  Mengen  von  Salzsäure,  weldie  von  dem  schwach 
basiscfaen  Chlorcaffe[n  nicht  zurückgehalten  werden.  Sobald  die  Ent- 
Wickelung  von  Salzsaure  aufhört  und  die  Lösung  wieder  klar  wird, 
ist  die  Reaktion  beendet.  50  g  Caff^dn  können  auf  diese  Weise  in  30  Mi- 
nuten clüoriert  werden.  Man  kann  jedoch  beliebig  große  Mengen  in 
Arbeit  nehmen.  Die  Chloroformlösung  wird  jetzt  auf  dem  Wasserbad 
abdesttllrert.     Das  Destillat  kann  sofort  bei  einer  zweiten  Opefatkn 


A)  tiebigs  Atifiil  d.  Cbesn,  tli«  2^3  [1882].    (5,  8$.) 
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als  Lösungsmittel  benutzt  werden.  Das  Chlorcaffein  bleibt  beim  Ver- 
dampfen des  Chloroforms  als  weiße  Kristallmasse  zurück,  welche 
durch  Erhitzen  in  Schalen  von  dem  Rest  des  Chloroforms  befreit  und 
zum  Schluß  mit  wenig  Wasser  ausgekocht  wird.  Das  so  erhaltene 
Produkt  ist  schneeweiß  und  fast  chemisch  rein*  Die  Ausbeute  ist  nahezu 
quantitativ.  Für  die  Umwandlung  des  Chlorcaffems  in  Athoxy-  und 
Hydroxycaffdn  haben  wit  die  in  der  ersten  Abhandlung  für  die  Brom- 
Verbindung  empfohlene  Methode  bewährt  gefunden.  Dig  Darstellung 
jener  Substanzen  wird  durch  diese  Modifikation  wesentlich  vereinfacht. 

Diäthoxyhydroxycaffeiii. 

Wie  früher  angegeben,  liefert  die  Verbindung  beim  En^'ärmen 
mit  Salzsäiue  neben  Alkohol  und  Methylamin  ein  Gemenge  von  Apo- 
und  Hypocaffein.  Anders  verläuft  die  Wirkung  der  Jodwasserstoff- 
säuie.  Löst  man  die  Verbindung  in  rauchender  Jod  Wasserstoff  säure, 
so  wird  ein  beträchtlicher  Teil  derselben  unter  Abspaltung  der  beiden 
Athoxy le  und  Freiwerden  von  Jod  zu  Hydroxycaffem  reduziert,  welches 
beim  bloßen  Verdünnen  der  Flüssigkeit  in  feinen  Nadeln  ausfällt. 
Dieselbe  Reduktion  erfolgt  noch  glatter,  wenn  man  die  Diäthoxy- 
verbindung  in  Chloroform  löst  und  gasförmigen  Jodwasserstoff  ein- 
leitet. Durch  diese  Reaktion  ist  es  mithin  möglich,  die  Diäthoxy- 
Verbindung  wieder  in  Caffein  zurückzuverwandeln. 

Sehr  merkwürdig  ist  das  Verhalten  des  Diäthoxyhydroxycaffeins 
gegen  Phosphorox>xhlorid.  Es  löst  sich  darin  beim  Erwärmen  unter 
lebhafter  Gasen twickelung,  und  wenn  die  Losung  nicht  zu  verdünnt 
ist,  so  scheidet  sich  beim  starken  Abkühlen  in  einer  Kältemischung 
eine  prächtig  kristallisierende  chlorhaltige  Substanz  ab.  Dieselbe 
ist  äußerst  empfindlich  gegen  Feuchtigkeit,  wodurch  ihre  Reinigimg 
sehr  erschwert  wird.  Wir  haben  dieselbe  von  dem  Phosphoroxychlorid 
durch  rasdies  Filtrieren  und  Pressen  zwischen  Fließpapier  befreit, 
dann  in  trockenem  Chloroform  gelost,  durch  Zusatz  von  LigroTn  und 
gute  Abkiihlimg  wieder  abgeschieden  und  über  Phosphorpentoxyd 
getrocknet.  Nach  den  Resultaten  der  Analyse,  welche  mdessen  trotz 
aller  Vorsichtsmaßregeln  niemals  scharf  übereinstimmende  Resultate 
gaben,  scheint  die  Verbindung  die  Formel  C10H15CIN4O4  zu  haben. 
Sie  würde  mithin  aus  der  Diäthoxyverbindung  durch  Abspaltung  von 
einem  Äthoxyl  mid  Eintritt  von  einem  Atom  Chlor  entstehen  und 
^e  Formel  CgH^N^Og . OH . OC2H5 . CI  erhalten. 

Berechnet  Gefimden 


11,9 


2. 
12,2 
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In  Alkohol  löst  sich  die  Verbindung  beim  Erwärmen  leicht  unter 
Rückbildung  von  Diäthoxyhydroxycaffein ,  In  Wasser  löst  sie  sich 
ebenfalls  schon  in  der  Kälte,  aber  unter  völliger  Zersetzung  und  liefert 
dabei  große  Mengen  von  Dimethylalloxan,  welches  durch  Schwefel- 
wasserstoff als  Amalinsäure  aus  der  Flüssigkeit  abgeschieden  wurde. 
Diese  Zersetzung  ist  um  so  bemerkenswerter,  als  das  Diäthoxyhydrox^'- 
caffein  bei  der  Zersetzung  mit  Wasser  und  Säuren  keine  Spur  von 
DiraethylalJoxan  liefert.  Man  sieht  an  diesem  Beispiele  besonders 
deutlich^  wie  sehr  der  Verlauf  mancher  Reaktionen  bei  den  Körpern 
der  Harnsäuregruppe  durch  offenbar  ganz  geringe  Verschiedenheit 
in  der  Zusammensetzung  verändert  wird. 

Amalinsäure* 

Die  Verbindung  läßt  sich  nach  dem  in  der  ersten  Abhandlung 
beschriebenen  Verfahren  so  leicht  gewinnen,  daß  wir  es  nicht  unter- 
lassen haben,  gelegentlich  einige  Zersetzungen  derselben  zu  unter- 
suchen. Durch  vorsichtige  Oxydation  mit  Salpetersäure  wird,  wie 
bereits  früher  erwähnt,  die  Amalinsäure  zu  Dimethylalloxan  oxy- 
diert. Viel  leichter  erfolgt  dieselbe  Umwandlung,  wenn  man  die 
fein  zerriebene  Substanz  in  wenig  Wasser  suspendiert  und  Chlor 
einleitet. 

Besonders  merkwürdig  i&t  die  Zersetzung  der  Amalinsäure  in  der 
Hitze,  Erwärmt  man  die  Verbindung  in  einer  Retorte  über  freiem 
Feuer,  so  schmilzt  sie  zunächst  und  färbt  sich  braun.  Dabei  entweichen 
anfangs  Wasser  und  ein  gelber,  kristallinisch  erstarrender  Körper. 
Schließlich  destilliert  ein  rotbraunes  Öl,  welches  in  der  Vorlage  erstarrt, 
während  in  der  Retorte  blasige  Kohle  zurückbleibt.  Während  der 
ganzen  Operation  entweichen  aus  der  Vorlage  schwach  gefärbte  Dämpfe, 
welche  äußerst  stechend  riechen  und  wahrscheinlich  Cyansäure  oder 
Isocyansäureäther  enthalten. 

Das  feste  Destillationsprodukt  ist  em  Gemenge  verschiedener 
Substanzen,  von  denen  wir  nur  eine  in  Wasser  schwer  lösliche  genauer 
untersucht  haben.  Zur  Isolierung  derselben  wurde  das  gepulverte 
Rohprodukt  mit  der  20-fachen  Menge  Wasser  ausgekocht  und  nach 
dem  vollständigen  Erkalten  filtriert.  Der  Rückstand  wurde  jetzt  in 
verdünntem  Anunoniak  gelöst,  die  Flüssigkeit  mit  Tierkohle  bis  zur 
Entfärbung  gekocht  und  das  Filtrat  mit  Salzsäure  schwach  angesäuert. 
Hierbei  schied  sich  die  neue  Verbindung  als  farbloser  kristallinischer 
Niederschlag  ab.  Zur  AnaJ>'se  wurde  derselbe  bei  HO**  getrocknet. 
Aus  den   erhaltenen   Zahlen   berechnet   sich  die   empirische  Fonnel: 
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1.  0,2518  g  gaben  0,4304  CO,  und  0,1062  HjO; 
0,3086  g       „       47,5  ccra  N  bei  V2^  und  749  mm  Druck. 

2,  0.223    g      „       0,3813  CO,  und  0,0941  H^O. 

Berecbnet  für  Gefunden 

C  46,45  46,62        46,6 

B  4,62  4,69  4,69 

n  18,06  18,0  — 

Diese  Formel  muß  jedocli  uacb  den  Eigenscbaften  und  später 
besduiebecen  Zersetzungen  der  Verbindung  verdoppelt  werden.  Die- 
sdbe  würde  dann  zwei  Sauerstoffe  weniger  enthalten  als  die  Amalin- 
säure  CigHj4N408  und  wir  nennen  sie  deshalb  Desoxyaraalinsäure. 

Die  Substanz  ist  in  Chloroform  und  Eisessig  leicht,  in  kaltem 
Alkohol,  Wasser  und  Äther  schwer  löslich.  Von  Alkalien  und  Ammoniak 
wird  sie  leicht  aufgenommen  imd  aus  diesen  Li^ungen  durch  Mineral- 
sauren wieder  gefällt.  Sie  schmilzt  bei  260®  unter  Braunfärbung, 
subUmiert  bei  derselben  Temperatur  und  destilliert  bei  stärkerer  Hitze 
teilweise  unzersetzt.  Sie  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  erst 
in  der  Siedehitze*  Beim  Abdampfen  mit  Salpetersäure  auf  dem  Wasser- 
bade wird  sie  vollständig  zersetzt.  Es  bleibt  dabei  ein  kristallinischer 
Rückstand,  welcher  zum  größten  Teil  aus  Dimethylalloxan  besteht. 
Dasselbe  wurde  mit  Wasser  ausgelaugt  und  aus  dieser  Lösung  durch 
Schwefelwasserstoff  als  Amahnsäure  gefällt.  Die  letztere  zeigte  alle 
Eigenschaften  der  aus  Caffein  entstehenden  Am alinsäure* 

Die  BÜdung  des  Dimethylalloxans  scheint  nach  der  Gleichung: 

C,2HuN40e  +  3  O  +  HjO  =  2  CeHgNjjOs 
stattzufinden. 

AhnÜch  verläuft  die  Ox>^dation  mit  Chromsäure*  Erhitzt  man 
einen  Teil  Desoxyamalinsäure  mit  1^6  Teilen  Kaliumdichromat,  2,4  Teilen 
konzentrierter  Schwefelsäure  und  10  Teilen  Wasser  1^ — 1*/^  Stunden 
am  Rückflußkühler  und  dampft  dann  die  Lösung  bis  zur  Hälfte  ein, 
so  scheidet  sich  beim  Erkalten  eine  reichliche  Menge  von  blätterigen 
Kristallen  ab,  welche  den  Schmelzpunkt  und  alle  sonstigen  Eigen- 
schaften des  Cholestrophans  ( Dirne thylparabansäure)  zeigen.  Durch 
diese  Beobachtungen  wird  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  neue  Ver- 
bindung ein  Abkömmling  des  Malonyldimethylhamstoffs  ist  und  wir 
veimutea,  daß  sie  in  folgender  Weise  konstituiert  ist: 


CHa.N-CO 


OCHC  - 
I       [ 
GHa,N-CO 


CO-N.CHj, 

I  ! 
-CK    CO 

I  f 
C0-N\CH3 


140  Fischer  und  Reese,  Über  Caffein,  Xanthin  und  Guanin. 

Ein  analoges  Derivat  des  Malonylhamstoffs  ist  bis  jetzt  nicht 
bekannt. 

Guanin  und  Xanthin. 

Die  Konstitution  des  Xanthins  ist  durch  die  Überführung  in 
Caffein  aufgeklärt.  Bei  dem  Guanin  ist  es  jedoch  noch  unentschieden, 
an  welcher  Stelle  sich  die  Guanidingruppe  befindet.  Um  diese  Frage 
zu  lösen,  haben  wir  tms  bemüht,  die  Methylderivate  des  Guanins  durch 
Einwirkung  von  Jodmethyl  atif  das  Silber-  oder  Bleisalz  darzustellen, 
um  aus  diesen  später  methylierte  Guanidine  abzuscheiden.  Diese  Ver- 
suche sind  ohne  Resultat  geblieben.  Die  Reaktion  verlätift  in  sehr 
komplexem  Sinn  und  es  war  uns  bei  der  schwierigen  Beschaffung 
des  Materials  nicht  möglich,  die  einzelnen  Produkte  zu  untersuchen. 
Nach  den  Erfahrungen,  die  der  eine  von  uns  bei  der  Methylierung  und 
Äthylierung  des  Bromtheobromins  gemacht,  hofften  wir  bessere  Re- 
sultate zu  erhalten  bei  dem  bromierten  Guanin. 

Bromguanin.  —  Diese  Verbindung  kann  in  ähnlicher  Weise 
gewonnen  werden  wie  das  Bromcaffein.  1  Teil  feinzerriebenes  trockenes 
Guanin  wird  in  die  10-fache  Menge  reinen  trockenen  und  kalten  Broms 
eingetragen  und  nach  12  Stunden  das  überschüssige  Brom  atif  dem 
Wasserbade  abdestilliert.  Den  Rückstand  erhitzt  man  etwa  1  Stunde 
im  Ölbad  auf  140 — 150®,  wobei  viel  Bromwasserstoff  entweicht,  und 
behandelt  dann  die  rotbraun  gefärbte  Masse  in  gelinder  Wärme  so 
lange  mit  schwefliger  Säure,  bis  sie  vollständig  entfärbt  ist.  Hierbei 
bleibt  das  Bromguanin  zum  größten  Teil  als  weiße  kristallinische  Masse 
zurück.  Den  in  Lösung  gegangenen  Rest  gewinnt  man  aus  dem  stark 
eingedampften  Filtrat  durch  Fällung  mit  Wasser.  Zur  Reinigimg  kann 
die  Bromverbindtmg  aus  viel  siedendem  Wasser  umkristallisiert  werden. 
Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  bei  110®  getrocknet. 

0,2106  g  Substanz  gaben  0,1715  AgBr. 

Berechnet  für  Gefunden 

C5H4NftO.Br 
Br  34,78  34,65 

Das  Bromguanin  ist  ein  weißes  kristallinisches  Pulver,  welches 
sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen,  zersetzt.  In  siedendem  Wasser 
ist  es  schwer,  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Äther  fast  imlöslich. 
Mit  Mineralsäuren  bildet  es  schön  kristallisierende  Salze,  welche  schon 
durch  Wasser  zersetzt  werden.  Löst  man  das  Bromguanin  in  wenig 
konzentrierter  Salzsäure  und  fügt  dann  etwa  die  vierfache  Menge 
kochenden  Wassers  hinzu,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Hydro- 
chlorat  in  schön  ausgebildeten  Prismen  ab.  Dasselbe  hat  die  Zusammen- 
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Setzung  C^H^N^O.Br.HCl,  verliert  aber  seine  Salzsäure  allmählich 
schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur. 

Mit  Metalloxyden  bildet  das  Bromguanin  ebenfalls  Salze.  Es  löst 
sldi  leicht  in  Alkalien  und  in  überschüssigem  Ammoniak.  Versetzt 
man  die  ammoniakalische  Lösimg  in  der  Siedehitze  mit  salpetersaurem 
Silber,  so  scheidet  sich  das  Silbersak  als  weiße  kristallinische  Masse  ab. 

Das  Bleisalz  wird  ebenfalls  als  kristallinischer  Niederschlag  er- 
halten, wenn  man  Bromguanin  in  der  ztu  Bildung  der  Dinatrium- 
Verbindung  nötigen  Menge  Natronlauge  löst  und  salpetersaures  Blei 
in  der  Siedehitze  zufügt. 

Erhitzt  man  das  trockene  Blei-  oder  SÜbersak  mit  etwas  mehr 
als  2  Mol.  Jodmethyl  12  Stunden  im  verschlossenen  Rohr  auf  100^, 
so  findet  eine  vollständige  Umsetzung  statt.  Die  Reaktion  ist  auch 
hier  komplexer  Natur,  Beim  Offnen  der  Röhre  zeigte  sich  starker 
Druck,  Der  Inhalt  war  tief  braun  gefärbt.  Aus  dem  Reaktionsprodukt 
|inirde  durch  Behandlung  mit  schwefliger  Säure  und  Auskochen  mit 
Wasser  eine  bromhaltige  Base  isoliert,  welche  \ielleicht  methyliertes 
Guanin  ist.  Ihre  Menge  reichte  leider  für  eine  genaue  Untersuchung 
nicht  aus.  Neben  dieser  Verbindung  wurde  dann  ferner  eine  nicht 
unbeträchtliche  Menge  von  Bromcaffein  gefunden.  Die  Entstehung 
des  letzteren  ist  sehr  merkwürdig.  Die  Gnanidingruppe  des  Guanins 
iwird  in  die  Harnstoffgruppe  verwandelt  und  die  restierenden  drei 
Imidogruppen  gleichzeitig  methyliert.  Dieser  Prozeß  kann  bei  Aus- 
schluß von  Wasser  nur  dann  stattfinden,  wenn  ein  anderer  Teil  des 
Guanins  eine  tief  ergehende  Zersetzung  erleidet.  Im  Zusammenhang 
damit  steht  wahrscheinlich  die  Bildung  des  freien  Jods  und  der  großen 
Menge  gasförmiger  Produkte. 

Durch  salpetrige  Säure  wird  das  Guanin  in  Xanthin  verwandelt. 
Dasselbe  gut  für  die  Bromverbindung.  Löst  man  letztere  in  heißer 
irerdünnter  Schwefelsäure  und  fügt  salpetrigsaures  Natrium  zu,  so 
findet  lebhafte  Stickstoffentwickelung  statt  und  nach  kurzer  Zeit  fällt 

Bromxanihin  als  kristallinischer,  fast  farbloser  Niederschlag 
aus.  Dieselbe  Verbindung  läßt  sich  durch  Bromieren  des  Xanthins 
gewinnen.  Zu  dem  Zweck  wird  trockenes  Xanthin  mit  5  Teilen  reinem 
trockenem  Brom  im  zugeschmolzenen  Rohr  12  Stunden  auf  lOO*'  erhitzt, 
dann  der  Röhreninhalt  zur  Entfernung  des  Broms  zunächst  auf  dem 
Wasserbad  und  schließlich  einige  Zeit  im  Ölbad  auf  140—150^  erhitzt. 
Das  Rohprodukt  wird  dann  in  gelinder  Wärme  mit  schwefliger  Säure 
entfärbt,  nach  der  Entfernung  der  Mutterlauge  in  Anmioniak  gelöst 
und  aus  der  verdünnten  heißen  Lösung  durch  Schwefelsäure  wieder 
gefällt.  Hierbei  scheidet  sich  das  Bromxanthin  allmählich  als  kristalli- 
nisches Pulver  ab.   Für  die  Analyse  wurde  dasselbe  bei  1 10<*  getrocknet. 
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0,2d56  g  Substanz  gaben  0,2392  AgBr. 

Berechnet  für  Gefunden 

C,H,N40sBr 
Br  34,63  34.44 

Das  Bromxanthin  zersetzt  sich  in  der  Wärme,  ohne  zu  schmelzen. 
In  heißem  Wasser  tmd  Alkohol  ist  es  schwer  löslich,  in  kaltem  Wasser, 
Alkohol  tmd  Äther  fast  milöslich.  Von  konzentrierten  Mineralsäuren 
wird  es  ziemlich  leicht  atifgenommen,  aber  schon  durch  Wasser  zum 
Teil  wieder  gefällt.  In  Alkalien  und  Ammoniak  ist  es  dagegen  leicht 
löslich. 
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3.  Emil  Fischer:   Über  die  Harnsäure.   L 

Berichte  der  deut&clien  chemischen  Gesellschaft  f7»  328  [1884]* 
(Eingegangen  am  13,  Februar,) 

Vor  längerer  Zeit  hat  A,  Strecker  in  einer  kurzen  brieflichen 
MitteÜimg  an  die  Redaktion  der  Annalen*)  die  Angabe  gemacht,  daß 
nach  den  Versuchen  von  Rh  ei  neck  die  Harnsäure  durch  Natrium- 
amalgam  in  Xanthin  und  Sarkin  umgewandelt  werde.  Strecker  ist 
niemals  auf  diese  Notiz  zurückgekommen  und  hat  selbst  in  seinem 
Lehrbuch  der  organischen  Chemie,  wie  schon  Medicus^)  bemerkt, 
keinen  Gebrauch  davon  gemacht.  Trotz  dieses  offenbaren  Zweifels 
von  Strecker  an  der  Richtigkeit  des  Versuches  ist  die  Angabe,  weil 
liemals  widerrufen,  in  die  meisten  neueren  Lehrbücher  übergegangen  > 

Nachdem  es  mir  gelungen  war,  die  Beziehungen  des  Xanthins 
zum  Caffein®)  und  die  Konstitution  beider  Basen  aufzuklären,  habe  ich 
micli  vielfach  bemüht,  einen  Übergang  vom  Xanthin  zur  Harnsäure 
zu  finden,  um  daraus  einen  RückschluO  auf  die  Konstitution  der  letzteren 
machen  zu  können. 

Bisher  sind  die  Versuche  erfolglos  gewesen. 

Bei  der  Behandlung  der  Harnsäure  mit  Natriimiamalgara  erhielt 
ich  kein  Xanthin.  Vielmehr  blieb  die  Säure,  wenn  die  Luft  von  der 
alkalischen  Losimg  abgehalten  wurde,  selbst  bei  monatelanger  Ein- 
wirkung des  Reduktionsmittels  unverändert. 

Ebenso  unrichtig  ist  nach  den  neueren  Beobachtungen  von 
A.  Kossei*),  welche  ich  bestätigen  kann,  die  Angabe  von  Strecker, 
daß  Sarkin  durch  Behandlung  mit  Salpetersäure  in  Xanthin  verwandelt 
werden  könne.  Es  fehlt  demnach  bis  jetzt  jeder  experimentelle  Be* 
weis,  daß  zwischen  den  so  ähnlich  zusammengesetzten  und  als  gleich- 
zeitige Produkte  des  tierischen  Stoffwechseis  beobachteten  drei  Körpern 
Harnsäure  C5H4N4O3,  Xanthin  C5H4N4O2  und  Sarkin  C^H4N40  ein 
direkter  Zusammenhang  bestehe. 


1)  Liebigs  AnnaL  d.  Chem.  151,  131  (18641- 

*>  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  115,  247  [1875]. 

3)  Liebiga  Annal.  d"  Chem.  tl5,  31  Uf.  [1B82].     ( S.  Vmß.) 

*)  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  VI.  Bd.,  428  [ie82]. 


Fischer,  Über  die  Harnsäure.    T, 


Ich  habe  deshalb  versucht,  zur  Losung  jener  Fr^e,  der  Harn* 
säure  mit  Hilfe  von  Chlorphosphor  Sauerstoff  zu  entziehen»  bin  jedoch 
erst  zu  Resultaten  gelangt,  als  ich  statt  der  Säure  selbst  ihre  Methyl- 
derivate als  Ausgangsmaterial  benutzte. 

Unter  den  spater  beschriebenen  Bedingungen  gelingt  es  leicht,  aus 
der  Monomethylharnsäure  zwei  Wasserstoff  und  zwei  Sauerstoff  heraus* 
zunehmen  und  durch  zwei  Chlor  zu  ersetzen: 

CHaXfiN^HsOs  +  2  PCU  --  2  HCH-  2  POCla  +  CH3 . CfiN^HOClg . 

In  diesem  Chlorid  kann  man  das  eine  Wassers toffatom  durch 
Methyl,  ferner  die  beiden  Chlor  durch  Wasserstoff,  durch  Äthoxyl 
und  andere  Gruppen  substituieren.  Bei  fortgesetzter  Behandlung  mit 
Chlorphosphor  verliert  ferner  die  Verbindung  CH3  *  CsN^HOCl^  noch- 
mals Wasserstoff  und  Sauerstoff  und  verwandelt  sich  in  djis  Trichlorid 
CH3.C5N4CI3.  In  dem  letzteren  lassen  sich  wiederum  die  einzelnen 
Chloratonie  in  mannigfaltiger  Weise  durch  Athoxyl,  Ämino  oder  Sauer- 
stoff und  Wasserstoff  ersetzen  . 

Um  eine  rationelle  Nomenklatur  der  so  entstehenden  zahlreichen 
Substanzen  zu  ermöglichen,  betrachte  ich  dieselben  als  Abkömmlinge 
der  noch  unbekannten  Wasserstoffverbindung  CH3.C5N4H3  und  nenne 
die  letztere  Methylpurin.  Der  Übersicht  halber  stelle  ich  zunächst 
die  analysierten  Produkte  mit  der  Formel  und  dem  später  gebrauchten 
Namen  zusammen: 


I 


CHj.CjN^Cls  .... 

CH3X6N4Cl(OC2H5)2 

CHj.CjN^HsO  .    . 
CH3.CSX4HJO3 
CHj.CjN^HOCIj    , 
(CH,),.C5N«OClj  . 
(CH,),.C5N4H,0  . 
(CH,),.C5N4H,0, 
(CH,),.C8N4H,05 
(CHslj.C^N^OaiOCjHj) 
(CHs),.C,N40(OC,H5), 


Trichlormethylpurin, 

Diäthoxychlormethylpurin, 

Oxymethylpurin, 

Trioxymethylpurin  (Methylharasäure), 

D  ichlo  r  ox>^me  I  hy  1  purin , 

Dichloroxydimethylpurin, 

Oxydimethylpurin, 

Dioxydimethylpurin, 

Trioxydimethylpurin  ( Dirne thylharnsäure), 

Äthoxychloroxydimethylpurin, 

Di  äthoxyox>'di  niethyl  purin. 


Methylierung  der  Harnsäure. 

Durch  die  Untersuchungen  von  HilD)  kennt  man  eine  Mono- 
methyl-  und  eine  Dimethylhamsäure»  welche  durch  Erhitzen  von  saurem 
braehungsweise  neutralem,  hamsaurem  Blei  mit  Jodmethyl  auf  160^ 

M  Bcdcbte  d.  <L  cbem.  GeseUach.  II,  1329  [1878]  und  t,  370  [1876]. 
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erhalten  wurden.   Für  die  nachfolgenden  Veisuche  habe  ich  ein  anderes 

Produkt  benutzt,  welches  aus  neutralem,  hamsaurem  Blei  und  Jod- 
methyl bei  100**  gebüdet  wird.  Die  MögHchkeit,  größere  Mengen  dieses 
Präparates  zu  gewinnen,  wurde  mir  in  sehr  zuvorkommender  Weise 
von  der  Direktion  der  badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  in  Lndwigs- 
haien  geboten.  Mit  den  Hilfsmitteln  der  Fabrik  hat  Hr.  Dr.  Magnus 
Bosler  im  vorigen  Herbst  für  mich  3  kg  Harnsäure  nach  folgendem 
Verfahren  methyliert.  Scharf  getrocknetes  neutrales  hamsaures  Blei 
wurde  in  Autoklaven  mit  2  Molekiilen  Jodmethyl  30  Stunden  lang 
auf  100*^  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  war  nur  geringer  Druck  in  den 
Apparaten.  Das  rotgelb  gefärbte  Reaktionsprodukt  wurde  mit  sehr 
großen  Mengen  Wasser  längere  Zeit  ausgekocht,  mit  Schwefelwasser- 
stoff entbleit,  nach  dem  Übersättigen  mit  Ammoniak  eingekocht,  und 
die  konzentrierte  Lösung  durch  Ansäuern  gefällt.  So  erhielt  ich  fast 
2  kg  eines  weißen  Präparates,  w^elches  ein  Gemenge  von  Dirne thyl- 
hamsäure  und  wahrscheinlich  zwei  Monomethylhamsäuren  war.  Auf 
die  Trennung  derselben  habe  ich  verzichtet  und  zu  den  nachfolgenden 
Versuchen  das  Rohprodukt  benutzt. 


Dichloroxymethylpurin. 

10  Teile  der  rohen  Methylharnsäure  wurden  mit  13  Teilen  Phosphor* 
pentachlorid  und  50  Teilen  Phosphoroxychlorid  8 — 9  Stund^i  im 
Luftbad  auf  130^  erhitzt,  der  Röhreninhalt  zur  Entfernung  d^  Phosphor- 
oxychlorids  im  Ölbad  abdestilliert,  dann  mit  Wasser  zersetzt  und  in 
Schalen  eingedampft*  Beim  Aufnehmen  mit  Wasser  bleibt  jetzt  ein 
dunkelbrauner,  zum  Teil  krist avisierter  Rückstand,  welcher  neben 
anderen  Produkten^  die  ich  erst  in  einer  zweiten  Mitteilung  beschreiben 
w^erde,  sämtliches  Dichloroxymethylpurin  enthält.  Zur  Isolierung  des 
letzteren  wird  das  Produkt  mit  gewöhnlicher  Salpetersäure  erhitzt; 
imter  lebhafter  Reaktion  löst  sich  die  Masse.  Mit  Ausnahme  des  Di- 
chloroxymethylpurins  werden  alle  Bestandteile  des  Gemenges  durch 
die  Salpetersäure  in  leicht  lösliehe  Körper  verwandelt,  und  aus  der 
stark  eingedampften  Flüssigkeit  fällt  auf  Zusatz  von  Wasser  das  Di- 
chloroxymethylpurin fast  rein  heraus.  Aus  siedendem  Alkohol  um- 
kristallisiert, bildet  dasselbe  feine  weiße  Nadeln  vom  Schmelzpunkt 
274**.  Die  Ausbeute  betrug  etwa  ein  Drittel  vom  Gewichte  des  Roh- 
produktes.    Die  Analyse  gab  folgende  Zahlen: 

Gefunden  Berechnet  für  GflH4N4CljP 

C  32,57  32,9   % 

H  1,93  1,82% 

N  25,26  25,57% 

Cl  32,95  32,41% 

FItelicr«  Puringfuppe. 
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Die  Verbindung  entsteht  aus  einer  Monomethylhamsäure  nach 
folgender  Gleichimg: 

CHjXftHaN^Oa  +  2  PCl^  =  CHsC^HN^OCl^  +  2  POCl^  +  2  HCL 

Von  der  Harnsäure  unterscheidet  sie  sich  durch  ihre  große  Be- 
ständigkeit. Sie  ist  untersetzt  flüchtig  und  wird  selbst  von  rauchender 
Salpetersäure  oder  von  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali  beim  Kochen 
nicht  verändert. 

In  Alkalien  löst  sie  sich  leicht  und  kann  damit  ohne  Veränderung 
gekocht  werden.  Mit  rauchender  Jod  Wasserstoff  säure  behandelt,  ver- 
liert sie  ihr  Chlor  und  liefert  das  später  beschriebene  Oxymethylpurin, 
Beim  Erhitzen  mit  Phosphorpentachlorid  auf  160*^  verwandelt  sie  sich 
in  das  sauerstofffreie 

Trichlormethylpurin. 

I  Teil  Dichlormethylpurin  wird  mit  1*/^  Teilen  Phosphorpenta- 
chlorid und  5  Teilen  Phosphoroxychlorid  im  verschlossenen  Rohr 
8  Stunden  auf  160**  erhitzt.  Beim  Verdampfen  des  Röhreninhaltes 
bleibt  eine  schwach  gelbgefärbte  kristallinische  Masse,  welche  erst 
mit  Wasser  und  dann  in  der  Kälte  mit  verdünntem  Alkali  behandelt 
wird.  Der  Rückstand  liefert  beim  Umkristallisieren  aus  siedendem 
Alkohol  das  Trichlonnethylporin  in  farblosen  kleinen  Kristallen  vom 
Schmelzpunkte  174«  und  der  Zusammensetzung  CH^^C^N^Cl,. 
Gdondai  Berechnet  l&r  CtHiN^O, 

C  nM  dOM% 

H  1,38  1^% 

N  2S,31  23^  % 

a  44,9  44,84% 

Die  Verbindung  ist  unlöslich  in  Alkalien  und  kann  rtim  Unter* 
schiede  von  dem  Dichlormethylpurin  leicht  in  Methythamsaure  zurück* 
\'eTwandelt  werden*  Erhitzt  man  das  Trichlorid  mit  einer  alkoholischea 
Losung  vnm  Natronlauge  dnige  Zeit  auf  dem  Wasserbade,  so  scheidet 
sich  Kochsalz  ab  and  auf  Zo^itz  vcm  Wasser  SHt  ein  wetBer  volu- 
tninii^^T  Koipef  aus.  Derselbe  kristallisiert  ans  Alkohol  in  fernen  \*er* 
füiteii  Nid^  und  hat   die  Zusaminaisetzitng  emes  Diitliox>xfalor- 


inethylpufins.  Bei  längerer  Hinwirktm^  der  alfcfihnli9cltea  Natroolosung 
vedieft  diese  Vefbindang  uidi  dis  letite  Chkmtoai  und  \*enrmndelt 
skh  in  eia  stSbotk  tmtcr  siedaideai  Wasser  sdundacndes  Ptodnkt, 
wddies  vtettekht  die  Trialboxy\'erbindtti^  ist. 

la  imacheiiiler  Salisäitfe  lost  si^  Di&tlioacyililüiuicüiy^iarin  leidit 
md  (dne  Vfriiiitpi  iiwg.  wird  whta  beiBt  Eilutieii  auf  130*  dni^  die 
Siixre  voOatiiidig  tefkgt.  Die  bdden  Alliyl  werden  ab  Chloritkyl 
abgcsfialteQ  md  dsi  Chlor  ^egeii  SaMCtUog  od  Waa»tsiofF  aos- 
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getauscht.  Das  gebildete  Prcxlukt  hat  die  Zusammensetzung  des  Tri* 
oxymethylpurins  CH3.C5N4H3O3  und  ist  nach  seinem  Verhalten  un- 
zweifelhaft eine  Monomethylhamsaure.  Die  Verbindung  scheidet  sich 
direkt  aus  der  salzsauren  Lösung  in  Kristallen  ab.  Sie  ist  leicht  löslich 
in  Alkali  und  wird  daraus  durch  Säuren  in  feinen,  der  Harnsäure  ähn- 
lichen Kriställchen  abgeschieden.  Sie  liefert  in  ausgezeichneter  Weise 
die  Murexidreaktion  und  ebenso  die  für  die  Harnsäure  bekannte 
Silberprobe. 

Gefujideti  BeKchnet  für  CeHfK^O« 

C  38,^  39,66% 

H  3.4Ö  3,3  % 

N  90,60  30,77% 

Die  Säure  ist  in  Wasser  fast  ebenso  schwer  löslich  wie  die  Hani- 
saure.  Sie  bedarf  von  kochendem  Wasser  zur  völligen  Lösung  mehr 
als  2000  Gewichtsteile.  Sie  scheint  hiemach  verschieden  zu  sein  von 
der  durch  HilP)  beschriebenen  Monomethylhamsaure,  welche  sich  in 
ungefähr  250  Teilen  kochenden  Wassers  lösen  soll.  Ich  werde  diese 
Frage  spater  durch  direkte  Vergleichung  beider  Produkte  zu  entscheiden 
suchen. 

Die  Rückven^*andlung  des  Trichlormethylpurins  in  Methylharn- 
saure  scheint  mir  der  beste  Beweis  zu  sein,  daß  alle  zuvor  zusammen- 
gestellten Körper  Derivate  des  in  der  Harnsäure  enthaltenen  Atom- 
komplexes C5N4  sind, 

Oxymethylp  lirin. 

Die  Reduktion  des  Dichloroxymethylpurins  gelingt  am  leichtesten 
mit  rauchender  Jod  wasserst  offsäure.  Man  erwärmt  das  Chlorid  mit 
20  Gewichtsteilen  der  Säure  unter  zeitweisem  Zusatz  von  Jodphos- 
phonium  anfangs  auf  dem  Wasserbade,  spater  über  freier  Flamme»  bis 
eine  klare  farblose  Losung  entstanden  ist.  Beim  Verdampfen  bleibt 
das  Oxymethylpurin  als  jodwasserstoffsaures  Salz  zurück,  welches 
durch  Umkristallisieren  aus  siedendem  Alkohol  in  farblosen  schönen 
Blattchen  erhalten  wird.  Das  Salz  hat  die  Zusammensetzung  CH^ 
.CjN^H^O.HJ, 

Gelimden  Beredmet 


J 
N 


45.68 
19,93 


45.5  % 
20,14% 


Zur  Isolierung  der  Base  wurde  das  Jodhydrat  in  verdünnter  schwach 
salpetersaurer  Losung  mit  überschüssigem  salpetersauren  Silber  versetzt 
und  die  filtrierte  Flüssigkeit  mit  Ammoniak  übersättigt.    Dabei  schied 


i)  Berichte  d.  ±  ehem.  Gesellsch.  f,  370  (187Ö], 
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sich  das  in  Wasser  fast  unlösliche  Qzsrmethylpurinsilber  als  weißer 
kristallinischer  Niederschlag  ab.  Dieser  wurde  mit  farblosem  Schwefel- 
ammonium in  der  Wärme  zerlegt.  Aus  dem  stark  eingeengten  Filtrate 
kristallisiert  die  Base  in  prächtigen  farblosen  Prismen,  welche  für 
die  Analyse  aus  siedendem  Alkohol  umkristallisiert  wurden. 

Gefunden  Berechnet  für  C9HeN40 

C  48,07  48,00% 

H  4,06  4,00% 

Die  Base  schmilzt  bei  233  <>,  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  reagiert 
alkalisch. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  Wasser  ebenfalls  leicht,  in  Alkohol  aber 
schwer  löslich. 

Das  Golddoppelsalz  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich  und 
kristallisiert  aus  heißer  Lösung  in  prächtigen  gelben  dünnen  Platten. 
Ebenso  charakteristisch  ist  das  Platinsalz.  Dasselbe  löst  sich  in  heißer 
verdünnter  Salzsäure  ziemlich  leicht  tmd  kristallisiert  daraus  in  pracht- 
vollen  rotgdben  Prismen  mit  schiefer  Bndfläche. 

Das  Oxymethylptuin  besitzt  die  Zusammensetzung  eines  methy- 
lierten  Sarkins  und  zeigt  in  der  Tat  mit  dieser  Base  manche  Ahnlich- 
kdt.  Ich  habe  deshalb  versucht,  das  Sarkin  zu  methylieren.  Erhitzt  man 
Sarkinsflber  C5H2N40Ag2  mit  2  Molekülen  Jodmethyl  mehrere  Stunden 
atif  100^»  so  erhält  man  durch  Auslaugen  mit  Wasser  das  Jodid  einer 
Base,  welche  nach  der  Entfernung  des  Jods  mit  Goldchlorid  ein  schön 
kristallisierendes  Doppelsalz  liefert.  Nach  der  Analyse  des  Salzes 
scheint  die  Base  die  Zusammensetzung  eines  dimethylierten  Sarkins 
zu  haben;  sie  ist  aber  verschieden  von  dem  Oxymethylpurin  und  dem 
später  beschriebenen  Qxydimethylpurin  tmd  scheint  in  die  Ellasse  der 
quatemären  Ammonimnverbindungen  zu  gehören. 

Dichloroxydimethylpurin. 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf 
das  Bleisalz  der  Monomethylverbindung.  Die  letztere  wird  in  ver* 
dünnter  Natronlauge,  welche  zweckmäßig  doppelt  soviel  Metall  ent- 
hält, als  für  die  Büdimg  des  einfachen  Salzes  nötig  ist,  gelöst  und  die 
Lösung  mit  salpetersaurem  Blei  gefällt.  Der  bei  ISO^'  getrocknete 
Niederschlag  wird  dann  mit  der  gleichen  Gewichtsmenge  Jodmethyl 
im  geschlossenen  Rohr  12  Stunden  atif  lOO^'  erhitzt.  Beim  Auskochen 
des  gelbroten  Reaktionsproduktes  mit  siedendem  Alkohol  geht  das 
Dichloroxydimethylpurin  in  Lösung  und  scheidet  sich  beim  Erkalten 
in  feinen,  schwach  gefärbten  Nadeln  ab.  Die  reine  Verbindung  ist 
farblos,  schmilzt  bei  183  ^^  und  hat  die  Zusammensetztmg  (CH^)2CgN4ClsO. 
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I 
I 


I 


Gefunden 

35,85 

2,68 


Berechnet 

S6>05 
2,57 


m       st« 


Sie  ist  zum  Unterschied  von  der  Monomethylverbindung  in  Alkalien 
unlöslich.  Aber  gerade  wegen  der  Unfähigkeit  Salze  zu  bilden,  ist 
die  Verbindung  gegen  wässeriges  tind  nach  mehr  ge^en  alkoholisches 
Alkali  sehr  empfindlich.  Von  siedendem  wässerigen  Alkali  wird  sie 
langsam  gelöst,  aber  total  zersetzt.  Mit  alkoholischem  Kali  be- 
handdt,  tauscht  sie  schon  bei  Zimmertemperatur  ein  Chloratom  und 
beim  Kochen  auch  das  zweite  Chloratom  gegen  Athoxyl  aus.  Unter 
den  gleichen  Bedingimgen  bleibt  das  saure  Dichloroxymethylpurin  als 
Kalisalz  gänzlich  unverändert.  Einen  ähnlichen  Unterschied  zeigen 
trotz  sonst  gleicher  Konstitution  das  neutrale  Bromcaffein  und  das 
saure  Bromtheobrorain. 

Durch  Jodwasserstoff  säure  wird  das  Dichloroxydimethylpurin 
ebenso  leicht  wie  die  Monomethylverbindung  in  die  chlorfreie  Base 
(CH5)2CfiN4HaO  verwandelt. 


Oxydimethylpurin. 

1  Teil  des  Chlorids  wird  mit  10  Teilen  rauchender  Jodwasser- 
stoffsäure imter  zeitweisem  Zusatz  von  Jodphosphonium  so  lange  auf 
dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  die  klare  Lösung  sich  nicht  mehr  durch 
Freiwerden  von  Jod  bräunt.  Aus  der  stark  auf  dem  Wasserbade  konzen- 
trierten Lösung  fällt  auf  Zusatz  von  starker  Kalilauge  das  Ox>^dimethyl* 
purin  als  farblose  kristallinische  Masse  aus,  welche  am  bequeoisten 
mit  Äther  aufgenommen  wird.  Aus  der  eingedampften  ätherischen 
Lösung  kristallisiert  die  Base  in  feinen  Nadelii,  welche  bei  112**  schmelzen 
und  die  Zusammensetzung  (CH3}2C5N4H20  haben.  (Gefunden:  50,93  C, 
4,95  H,  berechnet:  51,2  C,  4,9  H.)  Die  Base  löst  sich  in  Wasser  und 
Alkohol  sehr  leicht  und  reagiert  stark  alkalisch.  In  Äther  ist  sie  ziemlich 
schwer  löslich  und  in  Alkali  fast  unlöslich.  Charakteristisch  ist  das 
Golddoppelsalz,  welches  aus  heißem  Wasser  sehr  leicht  in  feinen  gelben 
Nadeln  kristallisiert.  Die  Base  besitzt  die  Zusammensetzung  eines 
Dimethylsarkins.  Ob  sie  aber  als  solches  zu  betrachten  ist,  muß  ich 
unentschieden  lassen;  denn  das  oben  erwähnte  Methylierungsprodukt 
des  Sarkbs  ist  in  Alkalien  löslich;  dagegen  habe  ich  durch  Behandlung 
von  Sarkinsilber  mit  Bromäthyl  eine  Äthylbase  erhalten,  welche  in 
Alkali  unlöslich  ist  und  welche  große  Ähnlichkeit  mit  dem  Oxj^dimethyl- 
purin  zeigt.  Ich  werde  versuchen,  die  gleiche  Base  aus  der  Äthyl* 
hamsäure  zu  gewinnen  und  den  Zusammenhang  zwischen  Harnsäure 
und  Sarkin  experimentell  festzustellen. 
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Athoxychloroxydimethylpurin. 

Bei  der  Behandlung  mit  alkoholischer  Alkalilauge  tauscht  das 
Dichloroxydimethylpurin  je  nach  den  Bedingungen  ein  oder  zwei  Chlor- 
atome gegen  Athoxyl  aus.  Zur  Darstellimg  der  Monoäthoxyverbindung 
übergießt  man  das  fein  gepulverte  Chlorid  mit  einem  Überschuß  von 
50-prozentiger  alkoholischer  Natronlösung  und  erwärmt,  wenn  nötig/ 
unter  Umschütteln  nicht  über  40<^.  Das  Dichlorid  geht  dabei  zum 
größten  Teil  in  I/>sung;  aber  nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  neben 
Kochsalz  die  Äthoxychlorverbindung  als  weißer  Kristallbrei  ab.  Sobald 
durch  öfteres  Umschütteln  die  leicht  kenntlichen  Kömchen  des  Di- 
chlorids  verschwunden  sind,  kühlt  man  die  Flüssigkeit  ab,  filtriert, 
wäscht  den  Niederschlag  mit  Wasser  und  löst  ihn  zur  völligen  Reinigung 
in  siedendem  Alkohol.  Beim  Abkühlen  scheidet  sich  das  Athoxychlor- 
oxydimethylpurin häufig  in  sehr  feinen  verfilzten  Nadeln  ab,  welche 
sich  aber  nach  kurzer  Zeit  von  selbst  in  schwerere  kömige  Kristalle 
umwandeln.  Die  letzteren  schmelzen  bei  160®  und  haben  die  Zusammen- 
setzung C9HiiN402a.  (Gefunden:  45,1%  C,  4,71  H,  22,79  N;  be- 
rechnet: 44,53  C,  4,53  H,  23,09  N.) 

Beim  Kochen  mit  überschüssigem  alkoholischen  Natron  verwandelt 
sich  die  Verbindtmg  in  das  Diäthoxydimethylpurin.  Beim  Erhitzen 
mit  rauchender  Salzsäure  auf  130^^  verliert  sie  gleichzeitig  Äthyl  und 
Chlor  und  liefert  das  später  beschriebene  Trioxydimethylpurin. 

Mit  rauchender  Jodwasserstoffsäure  behandelt  verliert  sie  ebenfalls 
Chlor  und  Äthyl,  erleidet  aber  gleichzeitig  eine  Reduktion  und  ver- 
wandelt sich  in  das  mit  dem  Theobromin  isomere 

Dioxydimethylpurin. 

Beim  Erhitzen  mit  der  10-fachen  Gewichtsmenge  rauchender  Jod- 
wasserstoffsäure atif  dem  Wasserbade  löst  sich  das  Athoxychloroxy- 
dimethylpurin ziemlich  rasch  und  die  Flüssigkeit  färbt  sich  durch  Frei- 
werden von  Jod  tief  braun.  Das  letztere  wird  zweckmäßig  durch  zeit- 
weisen Zusatz  von  Jodphosphonium  wieder  reduziert.  Sobald  die 
Lösung  dauemd  farblos  bleibt,  ist  die  Reaktion  beendet.  Die  Flüssig- 
keit wird  jetzt  auf  dem  Wasserbade  stark  konzentriert  und  mit  Wasser 
versetzt.  Dabei  scheidet  sich  das  in  der  Kälte  schwer  lösliche  Reduk- 
tionsprodukt kristallinisch  aus  tmd  kann  durch  Umkristallisieren  aus 
siedendem  Wasser  leicht  gereinigt  werden.  Die  Verbindtmg  schmilzt 
imd  destilliert  unzersetzt.    Sie  hat  die  Formel  C7H9N4O2. 

Gefunden  Berechnet  für  C7H0N4Ot 

C  46,5  46.6% 

H  4,64  4,4% 

N  30,76  31,1% 
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Von  dem  gleich  zusammengesetzten  Theobromin  untersdieidet  sich 
die  Verbind iing  sehr  scharf  durch  die  Kristallform,  duich  die  größere 
Löslichkeit  in  Wasser  und  besonders  durch  ihr  Verhalten  gegen  Chlor. 
Bei  der  Behandlung  mit  chlorsaurem  Kali  in  salzsaiirer  Ifösung  liefert 
sie  keine  Spur  eines  Alloxanabkömmlings.  Sie  gibt  also  nicht  die  für 
Caflein,  Theobromin,  Xanthin,  femer  für  die  Harnsäure  und  ihre 
Methylabkömmlinge  so  charakteristische  Murexidreaktion.  In  di^er 
Beziehung  gleicht  sie  also  dem  Sarkin  und  den  meisten  zuvor  beschrie- 
benen Abkömmlingen  des  Methylpurins. 

Durch  die  gleiche  Reaktion  unterscheidet  es  sich  femer  von  dem 
interessanten  Körper,  welchen  kürzlich  G,  Salomon^)  unter  dem 
Namen  Paraxanthin  als  normalen  Bestandteil  des  menschlichen  Harns 
beschrieben  hat  und  welcher  ebenfalls  die  Zusammensetzung  C7HgN402  zu 
haben  scheint*). 

Diäthoxyoxydimethylpurin. 

Um  diese  Verbindung  direkt  aus  dem  Dichloroxydimethylpmrin 
darzustellen,  kocht  man  das  letztere  mit  überschüssiger,  ^koholischer 
Natronlösung  kurze  Zeit,  bis  eine  Probe  beim  Erkalten  nicht  mehr 
das  als  Zwischenprodukt  entstehende  und  in  kaltem  Alkohol  sehr 
schwer  lösliche  Äthox>xhloroxydimethy!purin  abscheidet.  Beim  Ver- 
dampfen des  Alkohols  bleibt  die  Athoxy\'erbindung  als  braune  Öl 
zurück,  welches  beim  übergießen  mit  Wasser  sofort  kristallinisch 
erstarrt.  Die  Verbindung  ist  in  Alkohol  leicht  und  in  Wasser  schwer 
löslich.  Alis  heißem  Wasser  kristallisiert  sie  in  feinen  Blättchen,  welche 
bei  126—1270  schmelzen.  (Gefunden:  51,79%  C.  6,33%  H;  berechnet 
für  CiiH.eN^Os:  52,4%  C.  6,3%  H.) 

Die  Verbindung  ist  imlöshch  in  Alkali,  löst  sich  aber  leicht  in 
konzentrierter  Salzsäure  und  kann  damit  gekocht  werden,  ohne  eine 
Veränderung  zu  erleiden.  Beim  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  im  ver- 
schlossenen Rohr  auf  ISO*'  verliert  sie  dagegen  beide  Athyle  und  ver- 
wandelt  sich  in  das  Trioxydimethylpurin,  Die  gleiche  Umwandlung 
erfährt  sie  viel  rascher  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  bei  140**. 


1)  Befichte  ±  d.  ehem.  Geaellsch.  16,  195  [1883]. 

')  Saloznon  berechnet  zwar  aus  seinen  analytischen  Resultaten  vorläufig 
die  komplizierte  Formel  Cj^H]^7N^04.  Die  Zahlen  passen  indessen  ebensogut, 
wenn  nicht  besser,  zu  der  einfachen  Formel  C-;H^N402,  wie  folgende  Zusammen- 
stellung zdgt: 

Gefunden  (Salomon^  Berechnet  für 

C  46,62  46,66  46,61% 

H  4,97  4,44  4,4  % 

N  31.70  31,1  32,65% 
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Trioxydimethylpurin. 

Erhitzt  man  die  Diäthoxyverbindung  mit  2,5  Teilen  konzentrierter 
Schwefelsäure  eine  halbe  Stunde  lang  auf  140^'  und  gießt  dann  die 
Lösung  in  Wasser,  so  scheidet  sich  das  Trioxydimethylpurin  als  sehr 
feines,  fast  farbloses  Kristallpulver  ab.  Zur  Analyse  wurde  die  Ver- 
bindtmg  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert. 

Gefunden  Berechnet  für  C7H8N4O, 
C                        42,6  42,86% 

H  4,16  4,08% 

N  28,49  28,66% 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  erst  bei  sehr  hoher 
Temperatur.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  fast  unlöslich,  in  heißem  Wasser 
schwer  löslich. 

In  Äther  und  Alkohol  ist  sie  ebenfalls  äußerst  schwer,  in  Alkalien 
und  Ammoniak  dagegen  leicht  löslich. 

Nach  ihrer  Zusammensetzimg  und  Bildungsweise  betrachte  ich  die 
Verbindung  als  eine  Dimethylhamsäure.  Sie  ist  aber  ganz  verschieden 
von  der  Dimethylhamsäure,  welche  Hill  durch  Einwirkung  von  Jod- 
methyl auf  hamsaures  Blei  erhielt.  Besonders  deutUch  tritt  diese 
Verschiedenheit  zutage  in  dem  Verhalten  gegen  Oxydationsmittel. 
Die  Hillsche  Säure  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  beim 
Kochen  imd  liefert,  mit  Chlor  behandelt,  Methylalloxan.  Genau  die 
gleiche  Reaktion  zeigt  die  zuvor  als  Trioxymethylpurin  beschriebene 
Monomethylhamsäure.  Dagegen  wird  das  Trioxydimethylpurin  beim 
Kochen  mit  verdünnter,  ammoniakalischer  Silberlösung  nicht  oxydiert. 
Beim  Verdampfen  des  überschüssigen  Ammoniaks  scheidet  sich  viel- 
mehr ein  gallertartiges,  schwach  gelb  gefärbtes  Sflbersalz  ab.  Durch 
Chlor  oder  chlorsaures  Kali  und  Salzsäure  wird  die  Verbindung  aller- 
dings rasch  verändert  und  in  leicht  lösliche  Produkte  verwandelt; 
aber  es  entsteht  dabei  nur  eine  sehr  kleine  Menge  eines  alloxanähn- 
lichen  Körpers.  Als  Hauptprodukt  wird  eine  in  Wasser  leicht  lösliche, 
prachtvoll  kristallisierende  Verbindung  gebUdet,  mit  deren  Unter- 
suchung ich  noch  beschäftigt  bin. 

Die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Untersuchtuig  sind  noch  zu  lücken- 
haft, um  ein  sicheres  UrteU  über  die  Konstitution  der  Harnsäure  zu 
gestatten.  Ich  hoffe  jedoch,  atif  diesem  Wege  zum  Ziele  zu  gelangen 
und  verschiebe  bis  dahin  die  weitere  Diskussion  der  Tatsachen. 

Zum  Schluß  erfülle  ich  die  angenehme  Pflicht,  Hm.  Dr.  H.  Rei- 
se negger  für  die  wertvolle  Hilfe  bei  der  Ausführung  dieser  Arbeit 
meinen  besten  Dank  zu  sagen. 
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Berichte  der  deutschen  chemischen  GeseUschaft  IT,  1776  [1884]. 
(Eingegangen  am  6.  August.) 

Am  Schlüsse  der  ersten  Mitteilung^),  welche  fast  nur  tatsächliche 
Angaben  enthält,  sprach  ich  die  Hoffnung  aus,  daß  die  weitere  Unter- 
suchung der  Methylderivate  der  Harnsäure  voraussichtlich  die  Frage 
nach  der  Konstitution  der  Säure  zur  Lösung  führen  werde.  Ich  glaube 
mich  in  dieser  Erwartung  nicht  getäuscht  zu  haben. 

Durch  die  Gewinnimg  einer  Tetramethylverbinduug,  in  welcher 
alle  vier  Stickstoff  mit  Methyl  verbunden  sind,  ist  mir  der  Nachweis 
gelungen,  daß  die  Harnsäure  vier  Imidgruppeu  enthält. 

Aus  dem  Vergleich  der  isomeren  Mono-  und  DimethyUiamsäuren 
hat  sich  femer  ergeben,  daß  die  beiden  Hamstoffreste  in  der  Harn- 
säure imsymmetrisch  mit  der  Kohlenstoffgruppe  verbunden  sind. 

Diese  Resultate  bilden  in  Verbindung  mit  dem  früher  bekannten 
eine  genügend  breite  und  sichere  Grundlage  für  die  Spekulation. 

Von  den  zahlreichen  Formeln,  welche  für  die  Säure  schon  auf- 
gestellt sind  oder  noch  konstruiert  werden  könnten,  ist  nur  eine  ge- 
eignet, alle  Tatsachen  ungezwungen  zu  erklären. 

Das  ist  die  Formel,  welche  vor  längerer  Zeit  von  Medicus^) 
erfunden,  aber  wegen  Mangel  an  entscheidenden  Gründen  bei  den 
Chemikern  keine  besondere  Anerkennung  gefunden  hat: 

NH-CO 

I       I 
CO  C-NH     . 

I     II     >co 

HN-C-NH 

Monomethylharnsäure. 

Die  erste  Monomethylharnsäure  ist  von  Hill*)  durch  Erhitzen 
von  saurem  hamsaurem  Blei  mit  Jodraethyl  erhalten  worden.  Sie 
zerfällt  nach  seinen  Beobachtungen  bei  der  Ox>'dation  in  satu^er  Lösung 


i)  Benchte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  328  [18S4].     (5.  143.) 

«)  Liebigs  Annal  d.  Chem.  115,  243  [1876]. 

»)  Berichte  d.  d-  ehem.  Geselkch.  9,  370  und  1090  [1876]. 
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in  Monomethylalloxan  und  Harnstoff.  Sie  wird  femer  durch  Erhitzen 
mit  konzentrierter  Salzsäure  in  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin 
imd  Glykocoll  gespalten.  Ganz  verschieden  davon  ist  die  von  mir 
imter  dem  Namen  Trioxymethylpurin^)  kurz  beschriebene  Säure.  Es 
scheint  mir  zweckmäßig  die  beiden  Isomeren  als  oc-  (Hillsche)  und 
jS-Methylhamsäure  fortan  zu  unterscheiden. 

Darstellung  der  /3-Methylsäure.  Die  Verbindimg  wurde 
zuerst  auf  einem  Umwege  aus  dem  Trichlormethylpurin  erhalten*). 
Viel  geeigneter  zur  Darstellung  ist  ihre  direkte  Bildimg  aus  dem  Di- 
chloroxymethylpurin  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure.  Zu  dem  Zweck 
wird  das  leicht  zugängliche  Dichlorid  mit  der  8-fachen  Menge  Salzsäure 
(spez.  Gew.  1,19)  im  geschlossenen  Rohre  5  Stunden  lang  auf  135 — 140<^ 
erhitzt.  Das  Dichloroxymethylpurin  ist  dann  vollständig  verschwunden 
und  an  seine  Stelle  ein  kristallinischer  Niederschlag  von  Monomethyl- 
hamsäure  getreten.  Ein  Teil  der  letzteren  Ueibt  in  der  starken  Salz- 
säure gelöst.  Es  empfiehlt  sich  deshalb,  den  gesamten  Röhreninhalt 
ohne  vorherige  Filtration  zur  Trockne  zu  verdampfen.  Der  Rückstand 
wird  mit  Wasser  gewaschen,  dann  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst, 
die  Flüssigkeit  bis  zum  Sieden  erhitzt  und  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure angesäuert.  Dabei  scheidet  sich  die  Methylhamsäure  als 
feines  kristallinisches  Pulver  ab.  Ist  dasselbe  noch  gefärbt,  so  löst 
man  nochmals  in  Alkali,  kocht  einige  Zeit  mit  Tierkohle  und  fällt 
das  Filtrat  wieder  mit  Schwefelsäure.  Der  so  erhaltene  weiße 
Niederschlag  ist  chlorfrei  und  besteht  aus  reiner  Monomethylham- 
säure. 

Für  die  Analyse  ward  das  Produkt  bei  110*  getrocknet: 

Gefunden  Berechnet  für  CcH«N40s 

C  39,46  39,66% 

H  3,63  3,30% 

Die  Verbindung  zeigt  die  gleichen  Eigenschaften  wie  die  früher 
beschriebene  aus  dem  Trichlormethylpurin  erhaltene  Säure  ^).  Von 
kochendem  Wasser  bedarf  sie  mdir  als  2000  Gewichtsteile  zur  Lösung. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  332  [18841.  (5.  147.) 
s)  Dieselbe  Methylhamsäure  ist  in  beträchtlicher  Menge  in  dem  Produkt 
enthalten,  welches  ich  als  Ausgangsmaterial  benutzt  habe,  und  welches  durch 
Erhitzen  von  neutralem  hamsauren  Blei  mit  Jodmethyl  auf  100^  entsteht.  Der 
größere  Teil  des  Gemenges  ist  die  von  Hill  beschriebene  und  sp&ter  als  ft- Ver- 
bindung angeführte  Dimethylhamsaure.  Von  den  Monomethylhams&uren  laßt 
die  letztere  sich  leicht  in  folgender  Weise  trennen:  Man  löst  das  Produkt  in  warmem 
Ammoniak  und  kocht  bis  der  Ammoniakgeruch  verschwindet.  Dabei  fällt  die 
Dimethylhamsaure,  deren  Ammonsalz  durch  Kochen  zerlegt  wird,  ans,  während 
die  anderen  Bestandteile  des  Gemenges  als  Ammonsalze  in  Lösung  bleiben« 
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Sie  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Das  Ammomumsalz 
wird  beim  Wegkochen  des  überschüssigen  Ammoniaks  nicht  zerlegt 
und  scheidet  sich  beim  Erkalten  der  konzentrierten  heißen  Lösung  als 
Gallerte  ab.  Durch  ammoniakalische  Silberlösung  wird  sie  ähnlich 
der  Harnsäure  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Abscheidung 
von  Metall  zerstört*  Durch  Erhitzen  mit  Phosphorpentachlorid  und 
Phosphor ox>xhlorid  auf  130**  wird  sie  zum  größten  Teil  in  Diciilor- 
ox>nnethylpurin  zurückverwandelt. 

Oxydation  der  ^-Methylharnsäure,  Von  Salpetersäure  oder 
Chlorwasser  wird  die  Methylverbindung  ebenso  leicht  angegriffen  wie 
die  Harnsäure.  Sie  zerfällt  dabei  zum  größten  Teil  in  AHoxan  und 
Monomethyihamstoff,  Der  Versuch  ist  wichtig  genüge  um  ausführlich 
beschrieben  zu  werden: 

2  Teile  der  Säiue  wurden  mit  S  Teilen  rauchender  Salzsäure  über- 
gössen und  in  die  auf  40 — 50^  erwärmte  Plüssigkeit  allmäblich  0,5  Teile 
Kaliumchlorat  eingetragen.  Dabei  geht  die  Methylhamsäure  voll- 
ständig in  Lösung.  Nach  dem  mäßigen  Verdiinnen  mit  Wasser  wurde 
das  entstandene  Alloxan  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff 
als  AUoxantin  abgeschieden  und  das  letztere  in  der  bekannten 
Weise  durch  Kristallisation  aus  Wasser  gereinigt  und  im  Vakuum  ge- 
trocknet. 

Die  Analj^se  gab  folgende  Zahlen: 

Gefunden  Berechnet  für  C»H4N407  +  3  HgO 

C  29.43  29,81% 

H  3,32  3,10% 

N  17,10  17,40% 

Zur  Isolierung  des  Monomethylhamstoffs  wurde  die  vom  AUoxantin 
abfiltrierte  Lösung  mit  überschüssigem  Bleiweiß  behandelt,  das  Filtrat 
im  Vakuum  auf  dem  Wasserbade  bis  fast  zur  Trockne  verdampft  und 
der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  ausgelaugt.  Beim  Verdampfen 
des  alkoholischen  Filtrates  blieb  ein  sirupöser  Rückstand,  welcher 
auf  Zusatz  von  Salpetersäure  einen  kristallinischen  Niederschlag  lieferte. 
Der  letztere,  aus  absolutem  Alkohol  umkristallisiert,  zeigte  die  Eigen- 
schaften des  salpetersauren  Monomethylhamstoffs  und  gab  bei  der 
Analyse  folgende  Zahlen  : 

Gefunden  Berechnet  für  C,H«N,O.HNO, 

N  30.90  30,65% 

Die  Bildung  von  Alloxan  und  Methylharnstoff  ist  unzweifelhaft 
der  Hauptvorgang  Ijei  der  Zerlegung  der  y?-Methylharnsäure  durch 
Chlor.  Ob  dabei  noch  Nebenreaktionen  stattfinden,  habe  ich  l)ei  der 
geringen  Menge  von  Material  nicht  entscheiden  können. 
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Durch  dieses  Resultat  wird  erstens  die  Verschiedenheit  der 
jS-Methylhamsäure  von  der  ^-Verbindung  aufs  Evidenteste  bewiesen, 
femer  geht  daraus  mit  ziemlich  großer  Wahrscheinlichkeit  hervor, 
daß  bei  der  Harnsäure  und  ihren  Homologen  nur  einer  der  beiden 
Hamstoffreste  fähig  ist,  Alloxan  resp.  Methylalloxan  zu  bilden. 

Spaltung  der  /3-Methylharnsäure  durch  Salzsäure.  Er- 
hitzt man  die  Methylhamsäure  mit  der  5-fachen  Menge  Salzsäure  (von 
3^%)  ^ — 6  Stunden  im  geschlossenen  Rohr  auf  170<^,  so  wird  sie  voll- 
ständig zerstört  und  liefert  dabei  die  gleichen  Zersetzui^^rodukte 
wie  die  ^-Verbindung,  nämlich  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin 
und  GlykocoU.  Die  Produkte  wurden  nach  bekannten  Methoden 
identifiziert. 

Das  GlykocoU  gab  bei  der  Anal3rse  folgende  Zahlen: 

Gefunden  Berechnet  ffir  C^HsNOs 

C  31,90  32,00% 

H  6,80  6,66  % 

Seine  Menge  war  so  bedeutend,  daß  sie  annähernd  der  Zersetzungs- 
gleichung: 

CeHeN40a-|-5H20  =  3C02  +  2NH8  +  NH2CH8  +  C2H5NOa 

entsprach. 

Dimethylharnsäure. 

Die  erste  Dimethylharnsäure  ist,  wie  schon  erwähnt,  von  Hill 
durch  Erhitzen  von  neutralem  hamsauren  Blei  mit  Jodmethyl  und 
Äther  auf  lOO^'  erhalten  worden.  Dieselbe  ist  auch  in  reichlicher  Menge 
(etwa  50%)  in  dem  früher  erwähnten  von  mir  benutzten  Ausgangs- 
material enthalten  und  kann  daraus  leicht  mit  Hilfe  von  Ammoniak 
isoliert  werden. 

Die  zweite  Dimethylharnsäure  ist  von  mir  früher  unter  dem  Namen 
Trioxydimethylpurin  beschrieben.  Ich  werde  fortan  die  Hillsche 
Säure  als  ^-Dimethylharnsäure,  die  andere  als  )3-Verbindtmg  bezeichnen. 
Die  Isomerie  beider  Säuren  ergibt  sich  aufs  Deutlichste  aus  dem  nach- 
folgenden Vergleich  ihrer  Eigenschaften. 

^-Dimethylharnsäure.  Die  Säure  zerfällt  nach  Hill  bei  der 
Oxydation  mit  Salpetersäure  oder  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali 
in  Monomethylalloxan  und  Methylhamstoff.  Ich  habe  den  Versuch 
wiederholt  und  kann  das  Resultat  bestätigen. 

Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  ITO^'  wird  die  Verbindung  nach 
Hill  in  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin  imd  GlykocoU  gespalten 
nach  folgender  Gleichimg: 

C7HaN408  -f  ö  HaO  =  3  CO2  +  NH,  +  2  NH, .  CH,  +  CjHgNOg . 
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Charakteristisch  für  die  Säure  ist  das  Verhalten  des  Ammonsabes* 
Löst  man  die  Verbindung  in  überschüssigem  Ammoniak  und  kocht 
die  Losung  bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniakgeruches,  so  scheidet 

pSich   die   freie   Säure   in   feinen,   wetzsteinähnlichen   Kriställchen   ab. 

iSie  kann  dadurch,  wie  bereits  erwähnt,  leicht  von  der  Monomethyl- 

lliamsäure  getrennt  werden. 

Erhitzt  man  die  a-Dimethylhamsäure  mit  Phosphorpen tachlorid 
und  -oxy Chlorid  längere  Zeit  auf  125^,  so  wird  sie  ebenfalls  in  ein 
chlorhaltiges  Produkt  verwandelt,  welches  aber  mit  dem  Chlorderivat 
der  ^-Dimethylharnsäure  nicht  die  geringste  Ähnlichkeit  zeigt*  Ich 
habe  die  leichtzersetzÜche  Verbindung  vorläufig  nicht  weiter  unter- 
sucht. 

^-Dimethylharnsäure.     Die  Saure  entsteht  aus  dem  Dichlor- 

''oxydimethylpurin.  Bei  der  Behandlung  mit  alkoholischem  Natron 
tauscht  dasselbe  seine  beiden  Chloratome  gegen  Äthoxyl  aus  und  die 
so  entstehende  Diäthoxyverbindung  ^^nrd  durch  konzentrierte  Schwefel- 
säure bei   140^  glatt  in  die  ^-Dimethylhamsäure  verwandelt.      Die 

ifctztere  läßt  sich  auch  direkt  aus  dem  Dichlorid  erhalten,  werm  man 

Masselbe  mit  der  10- fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  4  Stunden  auf 

1^130^  erhitzt.     Die  Reaktion  verläuft  nach  der  Gleichung; 

C7H6N4OCI2  -h  2  HjjO  ^  C^HgN^O^  +  2  HQ 

id  liefert  ebensogute  Ausbeute,  wie  das  erste  Verfahren.     Von  der 
[^Ä-Verbindung  unterscheidet    sie   sich    durch    folgende»    durchgehends 
charakteristische  Reaktionen: 

Das  Ammonsalz  wird  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  nicht 
zerlegt  und  scheidet  sich  aus  der  konzentrierten  Lösung  beim  Erkalten 
als  Gallerte  ab,  die  in  heißem  Wasser  wieder  leicht  löslich  ist. 

Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure  auf  170**  zerfällt  die 
tVerbindung  in  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin  und  Sarkosin 
'nach  der  Gleichung: 

C7H8N4O3  +  5  HgO  =  3  CO2  +  2  NH3  +  NHjCHj  +  CjH^NOj, 

Der  Nachweis  dieser  Produkte  geschah  nach  den  bekannten  Me- 
thoden. Das  Sarkosin  schmolz  zwischen  205  und  210^  unter  Zer- 
setzung, lieferte  die  charakteristische  Kupferverbindung  und  gab  bei 
der  Analyse  folgende  Zahlen: 


Gefunden 

40,16 
7,96 


Berechnet  für  CaHTNOj 

40,45% 
7,86% 


Durch  Erhitzen  mit  Phosphorpentachlorid  und  Phosphoroxychlorid 
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auf  13Ö®  wird  die  Säure  zum  größten  Teile  in  Dichloroxydimethyl- 
purin  zurückverwandelt  nach  der  Gleichung: 

C7HgN408  +  2  PQß  =  C7HeN40Cl2  +  2  PCa,  +  2  HCl. 

•  Von  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  wird  die  Säure  ebenso  leicht 
verändert,  wie  das  Isomere.  Sie  liefert  dabei  aber  nur  sehr  geringe 
Mengen  einer  alloxanähnlichen  Substanz  und  zeigt  deshalb  auch  die 
Murexidreaktion  sehr  schwach.  Als  Hauptprodukt  der  Oxydation 
bildet  sich  ein  neuer  Körper  von  der  Zusammensetzimg  C7H10N4O5. 
Derselbe  entsteht  nach  der  Gleichung: 

C7H8N4O3  +  H^O  +  O  =  C^HioN^Os  , 

ist  ein  Abkömmling  der  Mesoxalsäure  und  steht  unter  den  zahlreichen 
Derivaten  der  Harnsäure  ohne  Analogie  da.  Mit  Rücksicht  auf  seine 
Büdimgsweise  nenne  ich  denselben  Oxy-/S-dimethylhamsäure. 

Um  die  Verbindung  zu  gewinnen,  übergießt  man  2  Teüe  der 
^-Dimethylhamsäure  mit  3  Teilen  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gew. 
1,19)  und  4  Teilen  Wasser  und  trägt  in  das  auf  ca.  30*  erwärmte  Ge- 
menge allmählich  unter  stetem  Umschütteln  0,5  TeUe  Kaliumchlorat 
ein.  Die  Dimethylhamsäure  geht  dabei  langsam  aber  vollständig  in 
Lösung,  und  aus  der  mit  wenig  Wasser  verdünnten  Lösung  scheidet 
sich  bei  längerem  Stehen  in  kühlem  Räume  das  Oxydationsprodukt 
in  schön  ausgebÜdeten,  großen,  farblosen  Kristallen  ab.  Dasselbe  wird 
durch  einmaliges  Umkristallisieren  aus  wenig  Wasser  von  ca.  50® 
gereinigt.  Die  Ausbeute  beträgt  über  50%  der  angewandten  Dimethyl- 
hamsäure. Der  Verlust  ist  hauptsächlich  durch  die  leichte  Löslichkeit 
und  Zersetzlichkeit  des  neuen  Produktes  bedingt.  Für  die  Analj'se 
wurde  es  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Gefunden  Berechnet  für  C^HioNaO^ 
C                       36,41  36,52% 

H  4,41  4,34% 

N  24,20  24,34% 

Die  Verbindung  schmüzt  bei  173 — 174*  und  zersetzt  sich  bei 
höherer  Temperatur  vollständig. 

Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  wird  sie  unter  lebhafter 
Gasentwickelimg  ebenfalls  vollständig  zerstört  und  in  sehr  leicht  lös- 
liche Produkte  verwandelt.  Mit  Ammoniak  oder  Alkalien  liefert  sie 
keine  Spur  einer  Rotfärbung.  Durch  Schwefelwasserstoff  wird  die 
Verbindung  nicht  verändert.  Durch  rauchende  Jodwasserstoffsäure 
wird  sie  schon  bei  Zimmertemperatur  langsam  aber  vollständig  redu- 
ziert. Es  entsteht  dabei  eine  neue  leicht  lösliche  kristallinische  Ver- 
bindung, deren  Untersuchung  noch  nicht  abgeschlossen  ist. 
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Am  meisten  Aufschluß  über  ihre  Konstitution  gibt  die  Spaltung 
mit  Baiyt.  Ihre  kalte  wässerige  Lösung  wird  durch  überschüssiges 
Baiytwasser  nicht  gefällt,  beim  Erwärmen  aber  bildet  sich  sofort 
ein  dichter  kristallinischer  Niederschlag  von  mesoxalsauiem  Baryt. 
Die  daraus  in  Freiheit  gesetzte  Säure  wurde  durch  den  Schmelzpunkt, 
das  Silbersalz  und  die  Verbindung  mit   Phenylhydrazin  identifiziert. 

Als  zweites  Spaltungsprodukt  wurde  Harnstoff  gefunden.  Der- 
selbe wurde  in  der  bekannten  Weise  durch  das  Nitrat  isoliert  und  aus 
dem  letzteren  mit  Hilfe  von  Barv^t  wieder  in  Freiheit  gesetzt.  Das 
Präparat  zeigte  den  Schmelzpunkt  133<>  und  den  Stickstoffgehalt  des 
Harnstoffs. 

Gefunden  Berechnet  für  CH^NgO 

N  46,77  46,66% 

Das  dritte  Spaltungsprodukt  der  ^-Oxydimethylhamsäure  ist 
wahrscheinlich  Dimethylharnstoff.  Es  ist  mir  jedoch  wegen  Mangel 
an  Material  nicht  gelungen«  die  leicht  lösliche  Verbindung  zu  iso- 
lieren. Diese  Lücke  auszufüllen,  ist  durch  den  folgenden  Versuch 
gelungen: 

Erhitzt  man  1  Teil  ^-Dimethylharnsäure  mit  1  Teil  Kalium« 
djchromat»  1,4  Teilen  konzentrierter  Schwefelsäure  und  10  Teilen  Wasser 
am  Rückilußkühler,  so  geht  die  Verbindung  bald  in  Lösung.  Nach 
stündigem  Kochen  wurde  die  Flüssigkeit  auf  das  halbe  Volumen 
•eingedampft*  Dabei  schied  sich  eine  reichliche  Menge  von  blättrigen, 
glänzenden  Kristallen  ab,  welche  alle  Eigenschaften  des  Cholestrophans 
zeigten.     Der  Schmelzpunkt  lag  bei  151**, 

Die  Analyse  gab  folgende  Zahlen: 


C 
H 


Gefunden 

42,dd 
4,35 


Berechnet  für  Q^ß^Nfi^ 

42.25% 
4,25% 


Die  nochmalige  Behandlung  der  Mutterlauge  mit  neuen  Mengen 
des  Oxydationsmittels  ergab  eine  weitere  beträchtliche  Menge  von 
Cholestrophan.  Die  Gesamtausbeute  des  letzteren  betrug  40%  der 
angewandten  Dimethylharnsäure. 

Durch  diese  Versuche  ist  der  Beweis  geliefert,  daß  in  der  ß-Di- 
methylhamsäure  die  beiden  Methylgruppen  an  die  zwei  Stickstoffatome 
gebunden  sind,  welche  aus  der  ^-Monomethylharnsäure  als  Monomethyl- 
hamstoff  abgespalten  werden. 

Mithin  sind  in  der  Harnsäure  zwei  zu  einem  Harnstoff- 
rest verbundene  Imidgruppen  enthalten,  welche  außerhalb 
des  Atomkomplexes  stehen,  der  bei  der  Oxydation  in  saurer 
Lösung  als  Alloxan  abgespalten  wird. 
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Trimetliylharnsäure. 

Die  weitere  Methylierung  der  Ä-Bimethylliamsäure  ist  mir  mcht 
gelungen.  Das  leicht  zersetzllche  Silbersalz  ist  für  diesen  Zweck  nicht 
geeignet  und  bei  der  Behandlimg  des  Bleisalzes  mit  Jodmethyl  wurde 
nur  DimethylhamsäuTe  regeneriert. 

Bessere  Resultate  ergab  der  gleiche  Versudi  bei  der  j8-Dimethyl- 
harnsäure.  I^öst  man  dieselbe  in  der  für  das  Dinatriumsalz  berech- 
neten Menge  Natronlauge  und  versetzt  die  I/ösung  mit  der  ebenfalls 
berechneten  Menge  Bleinitrat,  so  scheidet  sich  das  Bleisalz  als  weißer, 
flockiger  Niederschlag  ab.  Derselbe  wurde  bei  110°  getrocknet  und 
mit  der  gleichen  Gewichtsmenge  Jodmethyl  und  der  doppelten  Menge 
trocknen  Äthers  während  8  Stunden  auf  125 — 130**  erhitzt.  Der  gelbe 
Röhreninhalt  ward  mit  viel  Wasser  (ungefähr  60  Teile  auf  1  Teil  Blei- 
salz) ausgekocht,  das  heiße  Filtrat  mit  Scbwefelwa^erstoff  entbleit 
und  nach  dem  Übersättigen  mit  Ammoniak  fast  bis  zur  Trockne  ver- 
dampft. Dabei  scheidet  sich  die  Trimethylharnsäure  als  weiße  kristalli- 
nische Masse  ab,  welche  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen  und  noch- 
mals in  Anunoniak  gelost  wird.  Verdampft  man  di^e  Lösung  bis  zum 
Verschwinden  des  Ammoniakgemches,  so  kristalhsiert  reine  Trimethyl- 
harnsäure» während  etwa  regenerierte  j?-Dimethylhamsäiire  als  be- 
ständiges Ammonsalz  in  Lösung  bleibt.  Zur  Analyse  wnirde  die  Ver- 
bindung  bei  105^  getrocknet. 

Gefunden  Berechoet  für  C^B^^ffl^^O^ 

C  45,84  45,72% 

H  4,85  4,76% 

Die  Trimethylharnsäure  schmilzt  bei  345 *>  miter  schwacher  Bräu- 
nung und  sublimiert  bei  höherer  Temperatur  großenteils  unzersetzt. 
In  heißem  Wasser  ist  sie  verhältnismäßig  leicht  löslich  und  kristallisiert 
daraus  in  feinen  Nädelchen.  Von  heißem  Alkohol  oder  Giloroform 
wird  sie  nur  in  geringer  Menge  aufgenommen;  leicht  löslich  ist  sie  hin- 
gicg^  in  konzentrierter  Salzsäure. 

In  Ammoniak  ist  sie  viel  leichter  löslich  als  in  Wasser.  Beim 
Wegkochen  des  Ammoniaks  scheidet  sie  sich  indessen  ebenso  wie  die 
A-Dimethylhainsäure  wieder  aus.  Von  verdünnten  Alkalien  wird  sie 
sehr  leicht  aufgenommen,  auf  Zusatz  von  konzentriertem  Alkali  fällt 
das  betreffende  Salz  in  feinen  weißen  Nädelchen  aus. 

Charakteiisttsch  für  die  Säure  ist   ihr   Verhalten  gegen   ammo* 

t  Silbedösung.    Löst  man  die  Saure  in  nicht  zu  \nel  starkem 

und   fügt    eine    ammoniakalische   Silberlösung   hinzu,    so 

jkifat  die  Flüssigkeit  in  der  Wärme  klar,  beim  Erkalten  aber  büdet 

h  dn  dicker  Brei  von  feinen  weiOen  Nadeln.     IMeselben  sind  eine 
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Verbindung  der  Säure  mit  Silber  und  Ammoniak.  Sie  lösen  sich  leicht 
in  heißem  Wasser  und  geben  mit  überschüssigem  Süberaitrat  einen 
schwach  gelben  gallertartigen  Niederschlag. 

Ganz  verschieden  davon  ist  das  einfache  Silbersalz  der  Trimethyl- 
hamsaure,  welches  kristallisiert  und  auf  folgende  Weise  gewonnen  wird: 

Die  Säure  wird  in  \del  Ammoniak  heiß  gelöst  und  dann  mit  der 
für  das  Salz  C8H9AgN40s  berechneten  Menge  Silber ni trat  versetzt. 
Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  scheidet  sich  aus  der  vorher  klaren 
Losimg  die  Silberverbindung  in  feinen  weißen  Nadeln  ab. 

Die  Trimethylhamsäure  z^igt  merkwürdigerrteise  die  Murexid- 
reaktion  viel  stärker  als  die  Dimethylverbindung^  aus  der  sie  entsteht. 
Sie  unterscheidet  sich  von  der  letzteren  ferner  durch  ihre  größere  Un- 
beständigkeit gegen  Säuren.  Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure 
auf  130**  wird  sie  nämlich  vollständig  zerstört  und  in  ein  Produkt 
v*erwandelt,  das  in  heißem  Wasser  leicht  löslich  ist  und  daraus  in  feinen 
Nadeln  vom  Schmelzpunkt  330**  kristallisiert.  Die  Triniethylharn* 
säure  besitzt  dieselbe  Zusammensetzung  wie  das  Hydroxycaffein  und 
zeigt  mit  demselben  manche  Ähnlichkeit,  z.  B.  den  gleichen  Schmelz- 
punkt, Trotzdem  sind  die  Produkte  zweifellos  verschieden,  wie  sich 
besonders  aus  dem  nachfolgenden  Versuche  ergibt. 

Tetra  methylharnsäure. 

Für  die  Methylierung  der  Trimethylhamsäure  ist  das  in  allen 
^vorhergehenden  Fällen  benutzte  Bleisalz  nicht  mehr  geeignet.  Sehr 
leicht  gelingt  dagegen  die  Operation  bei  Anwendung  des  zuvor  er- 
wähnten kristallinischen  trimethylhamsanren  Silbers.  Das  bei  100** 
getrocknete  Salz  wird  mit  der  iVf  fachen  Menge  Jodmethyl  8  bis 
10  Stunden  auf  100^  erhitzt  und  der  Röhreninhalt  mit  Wasser  aus- 
gekocht. Beim  vollständigen  Verdampfen  des  Fütrates  bleibt  die 
Tetramethylhamsäure  als  weiße  Masse  zurück.  Sie  wird  in  heißem 
Icohol  gelöst  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  in  feinen  weißen  Nadeln 
[),  welche  für  die  Analyse  bei  100<*  getrocknet  wurden. 

Gefunden  Berechnet  für  C9H|gN40i 
C                        47,87  4S,21  % 

H  5,44  5,35% 

N  24,70  25,00% 

Die  Säure  schmilzt  bei  218**  und  destilliert  unzersetzt.  In  heißem 
Wasser  ist  sie  sehr  leicht,  in  kaltem  etwas  schwerer  löslich.  Sie  löst 
sich  auch  leicht  in  siedendem  Chloroform,  etwas  schwerer  in  Alkohol 
tmd  sehr  schwer  in  Äther.  Sie  besitzt  keine  sauren  Eigenschaften 
mehr,  denn  sie  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkali  unverändert 

Fltehcri  Futingruppe.  11 
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abgeschieden.  Andrerseits  ist  sie  gegen  Alkali  sehr  unbeständig;  sie 
wird  dadurch  schon  in  dei  Kälte  langsam  und  in  der  Wärme  sehr  rasch 
unter  Freiwerden  von  Methylamin  zerstört.  Sie  gibt  noch  die  Murexid- 
reaktion,  aber  schwächer  als  die  Trimethylverbindung. 

In  der  Tetramethylharnsäure  sind  sämtliche  4  Stick- 
st offatome  mit  Methyl  verbunden,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 

Die  Verbindung  wurde  mit  rauchender  Salzsäure  6  Stunden  auf 
1700  erhitzt.  Sie  zerfällt  dabei,  ebenso  me  die  niederen  Homologen, 
liefert  reichliche  Mengen  Methylamin,  aber  kein  Ammoniak.  Auf  das 
letztere  wurde  mit  Hilfe  von  Platinchlorid  geprüft. 

Bei  einiger  Übung  ist  es  leicht,  selbst  kleine  Mengen  von  Platin- 
salmiak neben  der  entsprechenden  Methylaminverbindung  an  der 
Kristallform  zu  erkennen. 

Die  Tetramethylhamsäure  ist  endhch  isomer  mit  dem  Methoxy- 
caffeJn^),    Sie  unterscheidet  sich  von  diesem  durch  den  Schmelzpunkt, 
die  größere  Loslichkeit  in  Wasser  und  die  größere  Beständigkeit  gegen 
starke  Salzsäure,  von  welcher  sie  beim  Abdampfen  auf  dem  Wasser 
bade  nicht  verändert  wird. 


Konstitution  der  Harnsäure. 
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Für  die  Beurteilung  und  Entscheidung  dieser  schon  solange  schwe- 
benden Frage  sind  aus  den  Resultaten  der  vorstehenden  Untersuchung 
folgende  Funkte  als  besonders  wichtig  hervorzuheben. 

1.  Aus  der  Harnsäure  entstehen  durch  direkte  Methylierung  je 
nach  den  Bedingungen  zwei  verschiedene  Monomethyl Verbindungen, 
Bei  der  Oxydation  zerfällt  die  eine  in  Methylalloxan  und  Harnstoff, 
die  andere  in  Alloxan  und  Methylhamstoff,  Daraus  ei^bt  sich,  daß 
die  beiden  Hamstoffreste  in  der  Harnsäure  mit  der  aus  drei  Atomen 
bestehenden  Kohlenstoff grtippe  nicht  gleichartig  verbunden  sind.  Hier- 
durch wird  die  von  manchen  Chemikern  bevorzugte  Fittigsche  Harn- 
Säureformel  unhaltbar, 

2.  In  der  Tetramethylhamsäure  sind  alle  vier  Stickstoffatome  mit 
Methyl  verbunden.  Daraus  folgt,  daß  die  Harnsäure  selbst  vier  Imid- 
gruppen  enthält  2).  Ich  setze  bei  diesem  Schlüsse  natürlich  voraus, 
daß  bei  der  Methylierung  der  Harnsäure  keine  Umlagerung  stattfindet. 


I 


^  Ich  habe  die  bisher  unbekannte  Verbindimg  zum  Vergleich  aus  dem 
Chlorcaffein  durch  Erwartnen  mit  einer  Lösung  von  Ätznatron  in  Methylalkohol 
dargesteUt.  Sie  kristalEsiert  aus  Alkohol  odei  heißem  Wasser  in  farblosen  Nadeln, 
welche  bei  174*'  schmelzen  und  wird  duich  Erwärmen  mit  Salzsaure  sehr  leicht 
unter  Abspaltung  von  Methyl  in  Hydroxycaffein  verwandelt. 

»)  Dasselbe  haben  bereits  Hill  und  Mabery  (Berichte  d.  d.  ehem.  Gescllsch. 
II,  1331  [1878])  gefolgert  aus  der  Fähigkeit  der  Dimethylliamsäure,  die  beiden 
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Kombiniert  man  diese  Resultate  mit  der  bekannten  Spaltung  der 
Harnsäure  in  Alloxan  und  Harnstoff,  so  gelangt  man  zu  der  Anschauung^ 
daß  in  der  Säure  folgende  Atomgnippe: 

HN-C 

!        I 

CO  C-NH     • 

I     I     >co 

HN— C-NH 

enthalten  ist,  woraus  sich  dann  weiter  die  von  Medio us  aufgestellte 
[  Struktuxf ormel  ergibt. 

Dieselbe  erklärt  alle  bekannten  Metamorphosen  der  Verbindung 

in  befriedigender  Weise  und  ich  halte  sie  nunmehr  für  ebenso  sicher 

j  begründet,  wie  die  Mehrzahl  der  gebräuchlichen  Strukturfonndn.    Im 

[Nachfolgenden  benutze  ich  dieselbe,  um  die  Resultate  meiner  Arbeit 

[nochmals  im  Zusammenhang  darzustellen. 

Zu  dem  Zwecke  bezdchne  ich  die  4  Imidgruppen  mit  Zahlen: 

(1)  HN-CO 
I       I 
CO  C-NH  (3). 

!     i     >co 

(2)  HN-C— NH  (4) 

Nach  dieser  Formd  sind  vier  isomere  Monomethylharnsäuren 
möglich;  davon  sind  zwd  bekannt.  Die  a- Verbindung  enthält  das 
Methyl  an  Stelle  (1)  oder  (2);  denn  sie  zerfällt  in  Methylalloxan  und 
Harnstoff*  In  der  ^-Verbindung  ist  das  Methyl  mit  Stickstoff  (4)  ver- 
bunden; denn  sie  liefert  bei  der  Oxydation  Alloxan  und  Methylharnstoff 
und  zerfällt  ferner  bdm  Erhitzen  mit  Salzsäure  in  Kohlensäure,  Am- 
moniak» Methylamin  und  GlykocoU.  Das  letztere  aber  entsteht  be- 
kanntlich auf  dem  gleichen  Wege  aus  der  Harnsäure  und  enthält  un- 
zweifelhaft den  mit  dem  mittleren  Gliede  der  Kohlenstoff  kette  ver- 
bundenen Stickstoff  (3), 

Die  /J-Dimethylhamsäure  entsteht  aus  der  ^-Monomethyl Ver- 
bindung; sie  liefert  bd  der  Oxydation  mit  Chromsäure  Cholestrophan 
und  bd  der  Spaltung  mit  Salzsäure  an  Stelle  von  GlykocoU  Sarkosin. 
Sie  enthält  mithin  die  beiden  Methyle  an  Stelle  (3)  und  (4), 


Wasserstoffe  gegen  Metall  auszutauschen.  Aber  dieser  SchluU  war  mcM  stJdi- 
haltig;  denn  das  Vermögen,  durcli  Metall  ersetzt  ru  werden,  besitzt  aucb  der 
Wasserstoff  des  Hydroxyls  (vgl.  Hydroxycaffein)  und  unter  gewissen  Bedingungen 
sogar  der  au  Kohlenstoff  gebundene  Wasserstoff,  wie  dies  z,  B,  für  den  Maionyl- 
bamstoff  durch  Conrad  und  Guthzeit  (Berichte  d,  d.  ehem.  Geselbch.  14, 
1643  [18dl])  nachgewiesen  ist. 

11  • 
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In  der  a-DimethylhamsäuTe  sind  die  Methjie  auf  beide  Harn- 
stoffreste verteilt;  das  eine  ist  an  Stickstoff  (1)  oder  (2),  das  zweite 
an  Stickstoff  (4)  gebunden;  denn  die  Verbindung  liefert  bei  der  Spal- 
tung durch  Salzsäure  ebenfalls  Glykocoll* 

Die  einzige  bisher  bekannte  Trimethylharnsäure  entsteht  aus  der 
j8-Diraethylverbindung;  mithin  ist  in  derselben  Stickstoff  (3)  und  (4) 
methyliert.  Die  Stellung  des  dritten  Methyls  bleibt  dagegen  vorläufig 
unbestimmt. 

Aus  der  ^-Monomethylharnsaure  entsteht  durch  Phosphorpenta- 
chlorid  das  Dichloroxymethylpurin;  ich  glaube  annehmen  zu  dürfen, 
daß  dieser  Vorgang  ganz  analog  ist  der  von  Wallach  untersuchten 
Umwandlung  der  Säureamide  in  die  Imidchloride. 

Die  Reaktion  findet  statt  zwischen  den  Imidgruppen  (1)  und  (2) 

und  den  benachbarten  Carbonylgruppen.     Die  Imidgruppe  (3)  bleibt 

zunächst  intakt;   denn  hier  findet  nachgewiesenermaßen  die  weitere 

Methyliemng  des  Dichlofoxymethylpurins  statt.    Ich  gebe  deshalb  dem 

Chlorid  die  Formel:  m^cq 

I       I 
CIC     C-NH 

II    II     >co 

N— C-N.CHa 

Durch  weitere  Behandlung  mit  Phosphorpentachlorid  entsteht 
daraus  das  Sauerstoff  freie  Trichlormethylpurin : 

N— ca 

1       I 

ac    c-N 
II    i     >ca 

N— C-N.CH3 

Aus  diesen  Betrachtungen  ergeben  sich  für  die  anderen  Derivate 
des  Methylpurins  folgende  Formeln: 


N=ca 

aX     C-N.CH, 

II    i     >co 

N— C— N,CHa 
Didüoroxydlmetliylpiifjii . 

N-CH 

1        I 
HC     C— NH 

I    II     >co 

N— C-N.CH, 
Oxymettaylpurin. 


N-C.O.C,H, 
I       I 
CgHj.O.C     C~N.CH, 

II    i     >co 

N— C— N.CH, 

Diltfa  ozyoxy  dimethy  Ipuriii. 

N  =  CH 
f       I 
HC     C— N.CHj 

II     II     >co 

N— C— NXHa 
Oxy  dimet  hy  1  punii , 
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Für  das  Diozydimethylpurin  bleibt  vorläufig  die  Wahl  zwischen 
den  Formeln: 

HN-CO  N=CH 

11  i       I 

HC    C-N.CH3       oder         CO  C-N.CHs 

II    II     >co  I     II     >co 

N-C-N.CH3  HN— C-N.CH, 

Zum  Vergleich  stelle  ich  schließlich  die  Formeln  der  Harnsäure 
und  des  Xanthins  zusammen: 

HN-CO  HN-CH 

I  !  !  II 

CO  C— NH  CO  C-NH 

I     I     >co  II     >co 

HN-C-NH  HN-C=N 

Man  ersieht  daraus,  daß  die  Verwandtschaft  beider  Körper  ge- 
ringer ist,  als  man  früher  annahm;  man  ersieht  daraus  femer,  warum 
alle  Versuche,  die  Harnsäure  in  Xanthin  zu  verwandeln,  fehlgeschlagen 
sind  und  warum  endlich  die  Tetramethylhamsäure  so  verschieden  ist 
von  dem  gleich  zusammengesetzten  Methozycaffdn. 

Bei  der  Ausführung  dieser  Arbeit  bin  ich  von  den  HHm.  Dr.  Rei- 
senegger  und  Dr.  Täuber  unterstützt  worden,  wofür  ich  denselben 
besten  Dank  sage. 
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6.  Walter  Teehow:  Ober  die  VerwandluDgee  des  DimethylaUoiAiis, 

Berichte  der  deutacheö  chemisdieii  Gesellschaft  SW,  3082  [1894]. 
{Eingegangen  am  12*  November.^ 

Die  Methyl  den  vate  der  Harnsäure  und  ihrer  Spaltungsprodukte 
zeidmen  sich  meist  vor  den  Stammi^erbindungen  durch  schönere  physi- 
kalische Eigenschaften  und  glattere  Verwandlungen  aus.  Ich  habe 
deshalb  auf  Veranlassung  von  Prof.  Emil  Fischer  aus  dem  Dimethyl- 
alloxan  und  der  Amalinsäure,  welche  leicht  durch  Spaltung  des  Caffems 
erhalten  werden,  mehrere  neue  Glieder  der  Gruppe  darg^teUt,  welche 
als  Material  für  weitere  Synthesen  dienen  sollten, 


Dimethyldialursäure,  CO<^^Jpjj^| " ^I^  . 

Daß  dieselbe  beim  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  in  eine  heiße» 
wässerige  Lösung  von  Amalinsäure  (Tetramethylalloxantin)  entsteht, 
ist  schon  von  Maly  und  Andrea  seh*)  wahrscheinlich  gemacht,  da 
sie  aus  der  Flüssigkeit  durch  Zusatz  von  Dimethylalloxan  wieder 
Amalinsäure  gew*aimen.     Aber  isoliert  wurde  die  Säure  bisher  nicht. 

Am  besten  gelingt  ihre  Darstellung  durch  Reduktion  der  Amalin- 
säure mit  Natriumamalgam.  Man  rührt  dieselbe  mit  wenig  Wasser 
zu  einem  dicken  Brei  an  und  tragt  unter  kräftigem  Schütteln  nach 
und  nach  2Va-prozentiges  Amalgam  ein.  Die  Masse  färbt  sich  zu- 
nächst tief  violett  und  erstarrt  allmählich.  Durch  Zusatz  von  wenig 
Wasser  muß  sie  in  dickflüssigem  Zustande  erhalten  werden,  ebenso 
muß  man  Erwärmung  durch  zeitweises  Kühlen  verhindern.  Wenn 
sie  farblos  geworden  und  sich  auf  erneuten  Zusatz  von  Amalgam  nicht 
mehr  färbt,  ist  die  Reduktion  beendet.  Man  löst  nun  die  breiige  Masse 
in  verdünnter,  heißer  Salzsäure  und  filtriert  schnell.  Beim  Erkalten 
kristallisiert  die  Dimethyldialursäure  in  derben  Prismen  aus.  Sie 
werden  abgesaugt,  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  sofort  in 
einen  Vakuumexsikkator  gebracht.  Man  muß  alle  Operationen  möglichst 
beschleunigen,  da  die  Säure  sehr  empfindlich  ist.   In  feuchtem  Zustand 


i)  Wiener  Monatslicfte  lU  [1882]. 
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färbt  sie  sich  an  der  Luft  in  kürzester  Zeit  rot,  wobei  \nel  Amalinsäure 
entsteht;  trocken  ist  sie  haltbarer.    Zur  Analyse  wurde  sie  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  bis  zur  Gewich tskonstanx  getrocknet, 
Analyse:  Bcr.  für  C8H^04K2. 

Prozente:  C  41,86,  H  4»65. 
Ge!.  „  „  41,79,  „   4,69, 

Die  Dimethyldialursäure  ist  in  Wasser  ziemlich  schwer,  in  Alkohol 
gar  nicht  löslich.  Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  färbt  sie  sich  bei 
etwa  100'*  rot,  und  schmilzt  gegen  170*^  unter  Zersetzung.  Silber- 
lösung und  Fehlingsche  Lösung  werden  von  ihr  in  der  Kälte  reduziert. 
Die  reine  Säure  gibt  mit  Barytwasser  keine  Färbung,  wodurch  sie  von 
der  Amalinsäure  leicht  unterschieden  werden  kann. 

Das  Kaliumsalz  wurde  dargestellt  durch  Lösen  der  Säure  in 
verdünnter  kalter  Kalilauge  und  Fallen  mit  Alkohol.  Es  scheidet 
sich  dann  in  voluminösen  Flocken  ab,  die  sich  in  feuchtem  Zustande 
an  der  Luft  bald  tief  blau  färben.  Man  muß  daher  das  Salz  möglichst 
rasch  absaugen,  mit  Alkohol  und  Äther  waschen  und  in  einem  eva- 
kmerten  Exsikkator  trocknen.  In  trockenem  Zustande  ist  es  haltbarer. 
Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich. 

Analyse:  Ber.  für  CeHTNjOiK. 

Prozente:  K  18,57. 
Gef.  „  „    18,70. 

Das  Baryumsalz  erhält  man  in  mikroskopischen  Kristallen, 
wenn  man  eine  gesättigte  Losung  von  dimethyldialursaurem  Kalium 
mit  Chlorbaryum  versetzt.  Es  ist  in  Wasser  schwer  löslich  und  ent- 
hält 2  Moleküle  Kristallwasser,  die  es  bei  105**  verliert. 

Analyse:  Ber.  für  CigHj4N40sBä  +  2H2O. 

Prozente:  H4O  6,9, 
Gef.  „  „      6,9. 

Berechnet  für  das  wasserfreie  Salz:  Ba  28,60»  gefunden  Ba  28»75%. 


4 
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Dichlordimethylbarbitursäure,  CO[N(CH;j) . COJ^CCLg . 

Während  A.  Baeyer  die  Dibrombarbitursäure  auf  dem  Umweg 
über  die  Violuisäure  oder  Hydurilsäure  gewann,  läßt  sich  obige  Ver- 
bindung leicht  aus  der  Amalinsäure  durdi  Chlorphosphor  darstellen- 

Amalinsäure  wird  mit  dem  doppelten  Gewicht  Pbosphorpenta- 
chlorid  gemischt  und  im  ölbade  auf  180°  erhitzt.  Es  tritt  eine  heftige 
Reaktion  ein^  die  Masse  schäumt  auf  und  schmilzt  allmählich  zu- 
sammen. Man  erhält  noch  einige  Zeit  auf  dieser  Temperatur  und  läßt 
dann  erkalten.    Die  erstarrte  Schmelze  wird  in  wenig  heißem  Alkohol 


I 
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gelöst,  beim  Erkalten  scheidet  sich  die  Chlorverbindung  in  zierlichen 
Nadeln  aus,  die  schwach  gelb  gefärbt  sind  und  durch  nochmalige 
Kristallisation  rein  weiO  werden.  Zur  Analyse  wurde  die  Substanz 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  CflHaNjOaO-i. 

Prozente:  C.  32,00,  H  2,66,  Cl  31,55. 
Gel.  „  „  32,38,  „   2,70,   „  31,44. 

Die  Dichlordimethylbarbitursäure  schmilzt  scbarf  bei  157^  {unkorr,)^ 
Sie  ist  in  heißem  Alkohol  leicht  löslich.  Beim  langsamen  Verdunsten 
scheidet  sie  sich  in  großen,  wohl  ausgebildeten  Prismen  ab<  In  Wasser 
löst  sie  sich  schwer;  bei  längerem  Kochen  der  wässerigen  I^sung  wird 
Chlorwasserstoff  abgespalten,  in  der  IvÖsung  kann  dann  Dirne thyt- 
alloxan  nachgewiesen  werden.  Noch  leichter  erfolgt  diese  Abspaltung 
beim  Kochen  mit  Alkalien  oder  Silberoxyd. 


Dimethylbarbitursäure,  CO[N(CH3)XO]2CH2. 

Dieselbe  ist  bereits  von  Mulder^)  aus  Malonsaure  und  Dimethyl- 
harnstoff  dargestellt  worden.  Leichter  erhalt  man  sie  durch  Reduktion 
ihrer  Dichlorv*erbindung.  Letztere  wird  mit  starker  Jodwasserstoff- 
säure unter  zeitweisem  Zusatz  \^on  Jodphosphoniura  so  lange  erhitzt, 
bis  eine  farblose  Lösung  entstanden  ist.  Man  destilliert  dann  den  Jod- 
wasserstoff ab  und  erhitzt  den  Rückstand  bis  ungefähr  160**.  Beim 
Erkalten  erstarrt  er  zu  einer  festen  Masse^  die  in  wenig  heißem  Wasser 
gelöst  wird.  Beim  Abkühlen  scheiden  sich  reichliche  Mengen  feiner, 
schwach  gelb  gefärbter  Nadeln  aus,  die  durch  nochmalige  Kristallisation 
blendend  weiß  werden  und  den  von  Mulder  angegebenen  Schrap,  123<* 
zeigen. 

Analyse:  Ber.  für  C«HgN|0,. 

Proseente:  C  46,15,  H  6,12, 
Gef 45,94.  ..  5,22, 

Zur  näheren  Charakterisierung  der  Säure  wurde  das  Kaliumsalz 
dargestellt.  Man  erhält  es,  wenn  man  die  alkoholische  Lösung  der 
Säure  mit  Kalilauge  versetzt,  als  eine  lockere,  aus  Nadeln  bestehende 
Masse.  Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  färbt  sich  beim  Er- 
hitzen auf  100**  rot. 

Analy^:  Ber.  für  C«H7N,0,K* 

Pr«>xeate:  K  20,10. 
Gef.  „         „  20,24- 


t)  Berichte  d.  d.  cfaem.  GeMÜsch.  Ü,  466  [1879]. 
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Bimethylviolursäure,  COp^'fCH^j.COJsC  :  N.OH, 

Molektilare  Mengen  von  Dimethylalloxan  und  salzsautem  Hydroxyl- 
amin  werden  in  möglichst  wenig  kaltem  Wasser  gelöst.  Innerhalb 
24  Stunden  scheiden  sich  wohl  ausgebildete,  harte  Kristalle  ab,  die 
nach  einmaligem  Umkristallisieren  den  konstanten  Schmelzpunkt  124** 
haben.  Dieselben  sind  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leicht 
löslich.  Zum  Umkristallisieren  eignet  sich  am  besten  Alkohol,  der  sie 
in  der  Kälte  sehr  wenig,  in  der  Hitze  ziemlich  relchh'ch  löst.  Beim 
Abkühlen  scheiden  sich  dann  feine  Xadeln  ans,  welche  zur  Analj'^e 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  w^urden. 

Analyse:  Ber.  für  C^HtN^O«. 

Prozente:  C  38,91,  H  3.78, 
Gef.  „  „  38,80,  „  3,89. 

Durch  heiße  Salzsäure  wird  die  Dimethylviolursäure  in  Hydroxyl- 
amin  und  Dimethylalloxan  gespalten.  Reduzierende  Substanzen,  z.  B, 
Jodwasserstoff  säure,  verwandeln  sie  in  Dimethyluramil.  Sie  hat  stark 
saure  Eigenschaften;  aus  Carbonaten  macht  sie  Kohlensäure  frei  und 
büdet  intensiv  gefärbte  Salze. 

Das  Kaliumsalz  erhält  man  am  besten,  wenn  man  die  alkoholische 
Losung  der  Säure  vorsichtig  mit  reiner  Kalilauge  versetzt.  Es  scheidet 
sich  dann  als  flockige  Kristallmasse  aus,  die  eine  intensiv  blauviolette 
Färbung  besitzt.  In  Wasser  ist  es  leicht,  in  Alkohol  gar  nicht  löslich. 
Durch  Zusatz  von  viel  Kalilauge  wird  es  aus  der  wässerigen  Losung 
zunächst  gefällt,  dann  tritt  Entfärbung  und  Zersetzung  ein.  Wenig 
Kalilauge  führt  zwar  keine  Fällung,  aber  auch  allmähliche  Zersetzung 
herbei.  Beim  Erwärmen  tritt  dieselbe  sofort  ein.  Das  Salz  ist  somit 
Kalilauge  gegenüber  sehr  unbeständig. 

Analyse:  Ber.  für  C,HeN^04K. 

Proiente:  K  17,48. 
Gcf.  p,  „   17,55. 

Das  Verhalten  und  die  Färbung  des  Natronsalzes  ist  dem  des 
Kalisalzes  vollkommen  analog. 

Das  Ammoniunisalz  wurde  durch  Zusatz  von  Ammoniak  zu  der 
heißen  gesättigten  Losung  der  Säure  in  Alkohol  dargestellt.  Beim 
Abkühlen  schied  es  sich  voluminös  aus.  In  Wasser  ist  es  sehr  leicht 
löslich  und  kristallisiert  daraus  mit  einem  Molekül  Wasser.  Es  besitzt 
eine  tiefrote  Farbe,  die  beim  Erhitzen  in  Hellrot  übergeht. 

Analyse:  Ber.  für  CgH,0N4O4  4-  H^O. 

Prozente:  HfO  8»18. 
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Ber.  für  das  trockene  Salz,  C0H1ON4O4. 
Prozente:  N  27,72. 
Gel.  ,.  „  27,86. 

Durch  Umsetzung  zwischeii  Chlorbaryiim  und  einer  gesättigten  Lo- 
sung  von  dimethylviolursaurem  Kalium  fällt  das  Barytsalz  als  schwerer 
roter  Niedeischlag  aus.  In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer,  in  heißem 
leicht  löslich.  Es  enthält  ein  Molekül  Kristallwasser,  welches  bei  105  *> 
entweicht. 

Analyse:  Ber.  für  CitHiaN^OsBa  +  H^O. 

Prozente:  H^O  3,44. 
Gef,  „  „      3,50. 

Ber.  für  die  wasserfreie  Verbindung. 
Prozente:  Ba  27,12. 
Gef.  „  ,,    27,38. 


Dimethylnitrobarbitursäure,  CO[N(CHa) . COl^CH . NO2  . 

Dimethylviolufsäure  wird  in  kleinen  Portionen  in  die  doppelte 
Menge  heißer  starker  Salzsäure  eingetragen.  Jedesmal  erfolgt  heftiges 
Aufschäumen  von  braunen  Gasen.  Zum  Schlüsse  erwärmt  man  auf 
dem  Wasserbade  so  lange,  als  sich  noch  Stickoxyde  entwickeln.  Die 
vorher  dunkel  gefärbte  Flüssigkeit  nimmt  dann  eine  rein  gelbe  Farbe 
an.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  die  Dimethylnitrobarbitursäure  zum 
Teil  aus,  vollständig  erhält  man  sie  durch  Zusatz  von  Wasser,  Sie 
bildet  dann  einen  dicken  weißen  Niederschlag.  Zur  Reinigung  löst 
man  sie  in  möglichst  wenig  kaltem  Aceton.  Beim  Verdunsten  des 
Fütrates  bleibt  sie  als  mikrokristallimsche  weiße  Masse  zurück,  die 
bei  148**  ohne  Zersetzung  schmilzt*  Sie  ist  in  Wasser  und  Alkohol 
sehr  schwer  löslich,  leichter  io  Essigäther  und  Aceton*  Durch  Reduk- 
tion geht  sie  in  Dimethyluramil  über. 

Analyse:  Ber.  für  CcH^N^O«. 

Prozente:  N  20»8a. 
Gef.  „  „  21,24. 

Die  Dimethylnitrobarbitursäure  löst  sich  in  Alkalien  mit  tief 
gelber  Farbe,  welche  aber  durch  überschüssige  Alkali  bald  zerstört 
wird.  Lost  man  sie  in  heißer  Natriumcarbouatlösung,  so  kristallisiert 
in  der  Kälte  das  Natriumsalz  in  feinen  gdben  Prismen,  weldie 
4  MoL  Kristallwasser  enthalten. 

Analyse:  Ber,  für  C^H^N^O^N«  -h  4  BsO* 

ProBente:  H,0  24,41. 
Gel.  „  „     24,80. 
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Ber.  für  das  trockene  Salz. 

Prozente:  Na  10.31. 
Gcf.  „  „    10,52. 

Die  Verbindimg  ist  in  warmem  Wasser  leicht  löslich  uad  wird 
zum  Unterschied  von  den  sehr  beständigen  Salzen  der  Nitrobarbitur- 
säiire  durch  verdünnte  Mineralsäuren  leicht  zersetzt. 

Dimethylthionursäure. 

Das  Ammoniaksalz,  CO[N{CH3}.CO]2CH.NH.S03NH4  +  2  H^O, 
entsteht  unter  den  gleichen  Bedingungen  wie  die  Verbindimg  der 
ThionuTsaure.  Eine  konzentrierte  Ammomaklosung  wird  mit  Schwefel- 
dioxyd  gesättigt,  mit  überschüssigem  festen  Ammoniumcarbonat  und 
mit  DimethylaUosan  oder  noch  bequemer  mit  der  durch  Oxydation 
der  Amalinsäure  erhaltenen  Losung  desselben  versetzt  und  etwa  eine 
Stunde  auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Aus  der  erkalteten  Lösung 
scheiden  sich  innerhalb  24  Stunden  zierliche  glänzende  Nadeln  ab, 
die  zu  strahligen  Büscheln  \"ereinigt  sind.  Das  Salz  ist  in  warmem 
Wasser  leicht  löslich  und  bildet  gerne  übersättigte  Lösungen;  es  enthält 

B     2  Mol,  Kristallwasser  und  verhert  dasselbe  völlig  bei  105**»  wobei  es 

I     sich  gleichzeitig  rot  färbt. 

I  Analyse:  Ber.  für  C«H|sN4O0S  +  2HsD. 

■  Prozente:  H^O  11,8,  C  23,68,  H  5,26. 

^^^^  Gel.  „     11,9,  „  23,53.  ,,  5,40. 

^^^^^^H^  Ber.  für  wasserfreies  Salz. 

^^^^^V  Prozente:  N  20,9. 

m  Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  schmilzt  das  Ammonsalz  bei  etwa 

180<*  unter  vollständiger  Zersetzung,    Sübemitrat  wird  von  ihm  tmter 

t     Spiegelbildung  reduziert. 
Versetzt  man  seine  Lösung  mit   Chlorbaryum,  so  scheidet  sich 
nach  einigem  Schütteln  das  Barytsalz   in  seideglänzenden   Kristallen 

^ab,  die  in  kaltem  Wasser  fast  gar  nicht,  und  in  warmem  sehr  schwer 
löslich  sind* 
Analyse:  Ber,  für  C^Hf^^O^SBa., 
Prozente:  Ba  35,4. 
I  Cef.  „  „    35,2. 

Die  Dimethylthionursäure  fungiert  also  im  Barytsalz  als  zwei- 
basische Säure;  die  freie  Dimethylthionursäure  ist  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich,  reagiert  stark  sauer,  bleibt  beim  Verdunsten  über  Schwefel- 
säure als  amorphe  Masse  zurück  und  wird  durdi  Kochen  der  Lösung 
bald  in  Schwefelsäure  und  Dimethyluramü  gespalten. 
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Dimethyluramil,  CO[N(CH3)CO]2CH . NH^ , 

Man  löst  ein  Teil  dimethylthion ursaures  Ainmonium  in  4^5  Teilen 
rauchender  Salzsäure  und  läßt  bei  gewöhnlicher  Temperatur  einige 
Stunden  stehen.  Dann  verdünnt  man  init  so  \del  Wasser,  als  zur  Lösung 
der  ausgeschiedenen  Ammonsalze  nötig  ist  und  neutralisiert  mit  Am- 
moniumcarbonat.  Dabei  scheidet  sich  das  Dimethyluramil  in  schnee- 
weißen, seideglänzenden  Flocken  aus^  die  abgesaugt,  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Äther  ausgewaschen  und  im  Vakuum  getrocknet  werden, 

Analyse:  Ber.  für  C^H^NaO,. 

Prozente:  C  42,10,  H  5,26,  N  24,51. 
Gef.  „  ,.  i2M  „   5,42,   „   24,34. 

Das  Dimethyluramil  färbt  sich  in  feuchtem  Zustande  an  der  I^uft 
binnen  wenigen  Minuten  dunkelrot;  man  muß  daher  alle  Operationen 
bei  seiner  Darstellung  mögliclist  beschleunigen.  Trocken  ist  es  halt- 
barer. In  Alkohol  ist  es  gar  nicht,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich. 
Im  Kapillarrohr  erhitzt»  schmilzt  es  unter  Zersetzung  bei  ungefähr 
200**.  Silbernitrat  und  Fehlingsche  I^ösung  werden  augenblicklich 
reduziert.  Von  Alkalien  wird  es  unter  Zersetzung  gelöst,  selbst  von 
kohlensaurem  Ammonium.  Ein  Überschuß  des  letzteren  ist  also  bei 
der  Darstellung  zu  vermeiden. 

Eigentümlich  ist  sein  Verhalten  g^gen  Säuren.  In  der  Kälte  löst 
es  sich  in  großer  Menge  in  ihnen  auf,  augenscheinlich  unter  Salzbildung. 
Versucht  man  aber  die  Salze  aus  der  sauren  Ivösung  mit  Alkohol  zu 
fällen,  so  erhält  man  nur  einen  Niederschlag  der  freien  Base. 

Dagegen  erhält  man  das  Hydrochlorat  beim  Verdunsten  der  salz- 
sauren Lösung  in  kleinen,  harten  Kristallen,  welche  schon  beim 
Trocknen  im  Vakuum  etwas  Salzsäure  verlieren.  Beständiger  ist  das 
Chloroplatinat.  Dasselbe  fällt  aus  der  konzentrierten  salzsauren  Lösung 
auf  Zusatz  von  Platinchlorid  in  gelben  Prismen. 

Analyse:  Bcr.  für  (C^H^O,N,>,H,PtCle. 

Prozente:  Pt  25,8. 
Gef.  „  „   26,0. 

Kocht  man  die  salzsaure  Lösung  dö  Dimethyluramils  einige  Zeit, 
so  enthält  dieselbe  viel  Salmiak  und  beim  Neutralisieren  kristallisiert 
Amalinsäure.  Letztere  entsteht  wahrscheinlich  durch  Oxydation  aus 
intermediär  gebildeter  Dimethyldialursäure. 


Dimcthylpseudoharnsäure,  CO[N(CH3)XOl2CH,NHXO.NHs. 

Dieselbe  entsteht  ganz  analog  der  von  A.  Baeyer  entdeckten 
Pseudohamsäure.  Dimethyluramil  wird  mit  einer  konzentrierten  wässe- 
rigen Lösung  von  überschüssigem  reinen  Kaliumcyanat  auf  dem  Wasser- 
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bade  erwärmt,  bis  die  anfangs  rote  Flüssigkeit  farblos  geworden  ist, 
und  nach  dem  Erkalten  mit  Salzsäure  übersättigt.      Die  Dimethyl- 
pseudohamsäure  scheidet  sich   alsbald   in  kleinen,  weißen  Kristallen 
ab  und  wird  durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  gereinigt. 
Analyse:  Ber.  für  CiHiqN^O^. 

Prozente:  C  B%25,  H  4,67. 
Grf.  „         „  39,12,  t,  4,66. 

Die  Säure  ist  an  der  Luft  beständig;  beim  Erhitzen  auf  100**  rötet 
sie  sich  und  schmilzt  im  Kapillarrohr  bei  etwa  210^  unter  vollständiger 
Zersetzung. 

In  heißem  Wasser  ist  sie  ziemlich  leicht,  in  kaltem  Wasser  schwer 
und  in  Alkohol  fast  gar  nicht  löslich.  Sie  reduziert  Silberlösujig  und 
wird  durch  Salpetersäure  in  DimethylaUoxan  und  Harnstoff  gespalten. 
Sie  ist  eine  starke  einbasische  Säure,  welche  Acetate  zersetzt.  Das 
Kaliumsalz,  welches  bei  der  Darstellung  aus  dem  Dimethyluramil 
entsteht,  ist  in  Wasser  leicht  löslich,  scheidet  sich  deshalb  erst  aus 
der  stark  konzentrierten  Lösung  kristallinisch  ab  und  enthält  1  MoL 
Kristallwasser,  welches  bei  105  <^  entweicht. 

AnmlTie:  B^.  für  C7H9N4O4K  +  H^O. 

Prozente:  H,0  6,6. 
Gel.  „  „     6,7. 

Ber.  für  dos  wasserfreie  Salz. 

Prozente:  K  15,47. 
Gel.  „  „    15,65. 

Das  Kupfersalz  wird  aus  der  Lösung  des  Kaliumsalzes  durch 
Kupfervitriol  als  hellgrüner  Niederschlag  gefällt.  Es  enthält  2  Mol. 
Kristall  Wasser,  welche  bei  105^  entweichen,  wobei  die  P'arbe  in  Gelblich- 
braun  umschlägt. 

Analyse:  Bcr.  für  (C^H^N^O^JiCu  +  2  H^O. 

Prozente:  H^O  6,85. 
Gcf.  „  „     6,97. 

Ber.  für  das  wasserfreie  Salz. 

Prozente:  Cn  12,8. 
Gef.  „  „    12,9. 
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S.  Lüppo  C ramer:  ül>6r  einige  Beriv&te  4es  CafFelns, 

Berichte  der  deut^heu  chetniiiciien  Gesellschaft  tt,  3089  [1894]. 
(Eingegangen  am  12.  November.) 

Wie  E,  Fischer  gezeigt  hat>  lassen  sich  Äthox>"-g  Hydroxy-  und 
AminoCaifdLO  leicht  aus  dem  Chlorderivat  gewinnen.  Auf  demselbeo 
Wege  habe  ich  auf  Veranlassung  von  Prof.  Fischer  die  Verbindungen 
des  Alkaloids  mit  Methylamin«  Äthylamin,  Hydrazln  und  einigen 
aromatischen  Basen  darg^tellt, 

Methylamino-Caffein, 

5  g  Chlorcaffein  werden  mit  12  ccm  einer  33'pro2.  wässerigen 
Losung  von  Methylamin  und  40  ccm  Alkohol  im  zugeschmolzenen  Rohr 
3  Stunden  lang  auf  100**  erhitzt.  Beim  Erkalten  fällt  die  Verbindung 
kristallinisch  aus*  Sie  kristallisiert  aiis  heißem  Wasser  in  feinen^  farb- 
losen Nadeln,  welche  zwischen  310  und  315*^  unter  Bräunung  schmelzen. 
Sie  löst  sich  in  Wasser  und  Alkohol  in  der  Wärme  ziemlich  leicht,  in 
der  Kälte  aber  recht  schwer;  in  Äther  ist  sie  fast  müoslich.  Dagegen 
wird  sie  von  verdünnten  Mineralsäuren  leicht  gelöst. 

Das  Pikrat  kristallisiert  aus  heißem  Alkohol  in  gelben  Blättchen. 
Mit  Chlorwasser  gibt  sie  ebenso  wie  die  folgenden  Produkte  die  be- 
kannte Reaktion  des  Caffeins. 

Analyse:   Ber.  für  C^HuN^Ot. 

Prozente:  N  31,39,  C  48,43,  H  5,83. 
Gel.  „  „   3lp22,  ,,  48,30.  .,   6,00. 

Athylamino-Caffein. 

5  g  Chlorcaifdn  werden  mit  50  ccm  einer  10-proz.  alkoholischen 
Iiösung  von  Äthylamin^im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden  lang  auf 
140—150«  erhitzt. 

Im  übrigen  gilt  das  zuvor  Gesagte.      Die  Substanz  bildet  auch 
feine  Nadeln,  welche  bei  226 — 230**  schmelz^i  und  teilweise  sublimieren, 
Analyse:  Ber.  für  CioHi^NfiOt, 

Prozente:  N  29,53,  C  50,63,  H  6,37. 
Gef.  „  „   29,60,  „  50,53.   „   6,48. 
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Hydrazino-Caffein,  CgH^N^Og . N^Hj . 

20  g  gepulvertes  Chlorcaffem  werden  mit  200  ccm  Wasser  und 
so  viel  Hydrazinhydrat,  als  aus  40  g  Sulfat  durch  Destillation  mit 
Atzkali  entsteht,  1  Stunde  am  Rückflußkühler  gekocht»  wobei  das 
feste  Produkt  sich  zusehends  verändert*  Dasselbe  wird  nach  dem 
Erkalten  filtriert,  gewaschen  und  nach  dem  Trocknen  mit  Chloroform 
ausgekocht,  um  unverändertes  CMorcaifein  zu  entfernen.  Der  Rück- 
stand kristallisiert  aus  heißem  Wasser  in  feinen,  farblosen  Nadeln, 
welche  sich  gegen  240**  völlig  zersetzen, 

Analjse:  Ber.  für  CgHi^N^Os. 

Prozente:  C  42,85,  H  5,36,  N  37,50. 
Gef.  „  „  43,33,   „   5,75.   „  37,40, 

Das  Hydrazinocaffein  ist  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem 
Wasser  und  Alkohol  viel  leichter  löslich.  Es  redoziert  in  der  Wärme 
die  Fehlingsche  Lösung.  Sein  Hydrochloiat  bt  in  warmem  Wasser 
leicht  löslich  und  kristallisiert  gut. 

Benzalhydrazinocaffein,  CgH9N402.N2H  rCHXßHg,  Fügt 
man  1  Teil  Benzaldehyd  zu  einer  Lösung  von  2  Teilen  Hydrazino- 
caffein in  verdünnter  Essigsäure,  so  gesteht  dieselbe  bald  zu  einem 
Kristallbrei.  Aus  heißem  Alkohol  kristallisiert  das  Produkt  in  feinen 
Nadeln,  welche  gegen  270^  zu  einer  braunen  Flüssigkeit  schmelzen. 

Analyse:  Ber.  für  Ci^Hi^N^Oa. 

Prozente:  C  57,69,  H  5,13,  N  26,92. 
G€f.  „  „  57,79.  „   5,41,  „   26,98. 


Azoimidocaffeln,  CgH^N^Og.Nj, 

Versetzt  man  die  kalte  wässerige  Lösung  des  salzsauren  Hydra- 
zinocaffeins  mit  Natriumnitrit,  so  scheiden  sich  sofort  rote  Flocken  ab, 
welche  filtriert  und  aus  Alkohol  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkristalli- 
siert werden.  Die  reine  Substanz  bÜdet  farblose  Nadeln,  welche  sich 
im  feuchten  Zustand  leicht  rot  färben,  in  Wasser  sehr  schwer  löslich 
sind  und  ohne  zu  schmelzen  bei  höherer  Temperatur  zersetzt  werden. 
Analyse:  Ber.  für  C8H9N7O3. 

Ttozmte:  C  40,86,  H  3,83,  N  41,70. 
Gef.  „  ,,  40,63,   „   4,17,  „   41,66. 

Anilinocaffein,  CgH^^Og.NH.CflHß. 

1  Teil  Chiorcaffein  wird  mit  2  Teilen  Anilin  3  Stunden  am  Rück- 
flußkühler  gekocht  tmd  die  erkaltete  dunkle  Flüssigkeit  mit  5-proz, 
Essigsäure  behandelt.      Dabei  bleibt  das  Anihnocaffein  als  Kristall- 
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masse  zurück.  Die  Ausbeute  ist  gleich  der  Menge  der  angewandten 
Chlorverbilldung,  Aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert,  büdet  das 
Anilinocaffdn  farblose  Nadeln,  welche  sich  gegen  260^  färben  und 
bei  wenig  höherer  Temperatur  unter  Gasentwickelung  schmelzen, 

Analyse:  Ber.  für  Ci^HiaN^Oj. 

Proioite:  C  58,94,  H  5,26,  N  24,56. 
Gef.  „  „  59,01,   „  539,  „  24,18. 

Die  Verbindmig  ist  in  Wasser  und  kaltem  Alkohol  sehr  schwer 
löslich. 

Das  Hydrochlorat  scheidet  sich  aus  der  Ivösung  der  Base  in  warmer, 
rauchender  Salzsäure  beim  Erkalten  in  feinen  Nadeln  ab.  Dasselbe 
wird  von  Wasser  sofort  unter  Rücldassung  von  Aniünocafftän  zerlegt. 

Analyse:  Ber  für  Ci^HijNsOt.HCl. 

Prozente:  CI  11,00, 
Gef 10,75, 

Das  Pikrat  kristallisiert  aus  Alkohol  in  rotbraunen  Nadeln, 
N  i  t  r  o  s  o  a  n  i  I  i  n  o  c  a  f  f  e  i  n .  Übergießt  m an  5  g  gepulvertes  AniMno- 
caffein  mit  70  g  Eisessig  und  leitet  salpetrige  Säure  ein,  so  findet  vor- 
übergehend Lösung  statt  und  nach  kurzer  Zeit  fällt  der  Nitrosokörper 
kristaliinisch  aus.  Derselbe  wird  aus  warmem  Alkohol  um  kristallisiert 
ond  für  die  Analyse  bei  80 *>  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  C8H9N40sN(NO)C8H|. 

Prozente:  C  53»50,  H  4,46,  N  26,76. 
Gef.  „  „  53,29,  „   4,60,  „   26,59, 

Die  Substanz  zersetzt  sich  gegen  225**;  sie  ist  in  Wasser  sehr  schwier, 
in  heißem  Alkohol,  Chloroform  und  Äther  dagegen  leicht  löslich.  Sie 
gibt  die  Lieber  man  nsche  Reaktion. 

Benzoylanilinocaffein,  Anilinocaffein  wird  mit  der  10-fachen 
Menge  Benzoylchlorid  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt.  Die  er- 
kaltete Lösung  scheidet  auf  Zusatz  von  Äther  das  Benzoylderivat 
ab.  Dasselbe  wird  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert,  Schmelz- 
punkt 2250, 

Analyse:  Ber.  für  CsiHjpN^O». 

Prozente:  C  64,52.  H  4,88.  N  17,99, 
Cef.  „  „  64,20,  „  5,07,  „  18,16, 

Spaltungen  des  Anilinocaffeins,  Die  Wirkung  der  Alkalien 
und  des  Chlors  ist  im  wesentlichen  dieselbe  wie  beim  Caffein. 

Wird  Anilinocaffein  mit  der  50- fachen  Menge  5-proz.  alkoholischer 
Kalilauge  4  Stunden  auf  120**  erhitzt,  so  liefert  es  neben  Kohlensäure 
eine  Base,  welche  dem  Caffeidin  sehr  ähnlich  ist  und  als  Anilinocaffeidin 
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aufgefaßt  werden  kann.    Dieselbe  wurde  als  Sulfat,  welches  in  heißem 
90-proE.  Alkohol  leicht  löslich  ist  und  daraus  gut  kristallisiert,  isoliert. 
AnaJyse:  Ber.  für  Ci,Hi  yN^O .  HjSO^ . 

Prozente:  SOg  22.41. 
Gef.  „  „     22,51. 

Bei  160*"  findet  eine  weitere  Spaltung  des  Aniliuocaffddins  durch 
das  alkoholische  Kali  statt.  Als  Produkte  derselben  wurden  Anilin^ 
Ammoniak,  Methylamin  und  Sarkosin  nachgewiesen. 

Löst  man  2  Teile  Anilinocaf  fein  in  8  Teilen  Salzsäure  (spez.  Gew*  1,19), 
fugt  dann  8  Teile  Wasser  zu  und  trägt  in  den  auf  70^  erwärmten  Brei 
im  Laufe  von  15  Minuten  1  Teil  Kaüumchlorat  ein,  so  erfolgt  zuerst 
Losung.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Abscheidtmg  von  Chloranil  und 
die  Lösung  enthält  dann  reichliche  Mengen  von  Dimethylalloxan. 


/>-Toluidinocaffein,  CgH^N^Og . NH . QH^ . CH3 . 

Dasselbe  wird  durch  3-stündiges  Kochen  von  Chlorcaffein  mit  der 
K      2Vi-fachen  Menge  ^-Tolttidin  bereitet  und  aus  dem  erkalteten  Gemisch 

■  durch  Alkohol  abgeschieden.    Es  ist  der  AnÜino Verbindung  sehr  ähnlich 

■  und  schmiizt  unter  Gelbfärbung  bei  270 — 275^. 

t 

P  D 


Analyse:  Ber.  für  Cj^Hi^N^Oa 


Gef. 


Prozenter  C  60,20,  H  b,l,     N  23,41. 
„  60,31,  „  5.93,  „  23,27. 


0 -Toi  uidinocaf  fein. 

Dasselbe  wird  ebenso  wie  die  vorige  Verbindung  dargestellt.  Aber 
die  Reinigung  ist  schwer.  Am  besten  löst  man  die  Schmelze  in  konzen- 
trierter Salzsäm-e,  fällt  das  o-Toluidinocaffein  durch  Wasser  tmd  kristalli- 
siert aus  heißem  Alkohol, 

Analyse:  Ber.  für  CifiHiyNftOj. 

Protente:  C  60,20,  H  bj,    N  23,41. 
Gef.  ,,  „  59,92,   „   6,24,   „   23,70. 

Die  farblosen  Nadehi  schmelzen  gegen  230'*  und  faröen  sich  dabei 
dunkel. 

w-Xylidinocaffein,  C8H@N402.NH.CsH3(CH3)2. 

Wird  ebenso  dargestellt  wie  die  /»-Toluidinoverbindung  und  schmilzt 
bd  210-2120. 


Prozente:  C  61,34,  H  6,07,  N  22,37. 

„  61,26,  „   6,02,   „  22,56. 
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7.  Emil  Fischer  und  Lorens  Aeh:  Heue  Synthese  der  Han^ure 
und  Ihrer  Methytderivate^). 

Berichte  der  deutÄdien  chemischen  Geselladiaft  t8,  2473  [1895]. 
(Blngegangen  am  9.  Oktober;  vorgetr.  In  def  Sitziing  von  Hm.  E.  Fisch^er.) 

Nachdem  schon  Liebig  und  Wöhler^)  den  vergebHchen  Ver- 
such unternommen  hatten,  die  Harnsäure  aus  Uramil  und  Cyansäure 
aufzubauen,  gelang  es  Schlieper  und  Baeyer')  durch  Anwendung 
von  cy ansaurem  Kali,  die  um  ein  Molekül  Wasser  reichere  Pseuda- 
harnsäure  zu  bereiten. 

Diese  in  Harnsäure  umzuwandeln,  ist  ein  so  nahe  liegender  Ge- 
danke, daß  sicli  gewiß  schon  manche  Chemiker  experimentdl  damit 
beschäftigt  haben. 

Wenn  der  Erfolg  bisher  gefehlt  hat,  so  liegt  es  an  dem  Umstände, 
daß  die  gewöhnlichen  Mittel  der  Wasserentdehung  hier  versagen. 
Inzwischen  ist  die  Harnsäure  bekanntlich  auf  anderem  W^gc:  zuerst 
durch  Horbaczewski*)  und  später  von  Behrend  und  Roosen*) 
synthetisch  erhalten  worden.  Obschon  das  Problem  dadurch  den 
Hauptreiz  verloren  hat,  so  schien  es  uns  doch  für  den  systematischen 
Ausbau  der  Hamsäuregruppe,  insbesondere  für  die  Bereitung  ihrer 
Methylderivate  von  Wert,  eine  Synthese  aus  der  Pseudoharosäure 
zu  besitzen.  Das  für  diesen  Zweck  geeignete  wasserentziehende  Mittel 
haben  wir  in  der  schmelzenden  Oxalsäure  gefunden. 

Durch  Anwendung  des  Verfahrens  auf  die  kürzlich  von  Techow 
beschriebene  Dimethylpscudohamsäure®),  welche  die  beiden  Melhyle 
im  AHoxankern  enthält,  oder  auch  durch  Erhitzen  derselben  mit  Essig- 
säureanhydrid und  Chlorzink  erhielten  wir  femer  eine  neue  Dimethyl- 
hamsäure,   welche  später  als  y- Verbindung  beschrieben  ist.      Durch 


1)  Vgl.    vorläufige    Mitteilung,    Sitzungsberichte    der    BerUner    AkAdemie« 
14.  Man  1895. 

•)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  %4,  284  [1837]. 

i)  Liebigs  Aimal  d.  Chem.  1«,  3  [1863). 

♦y  Wiener  Monatshefte  %,  356  [1885];  8,  584  [1687]. 

»)  Liebigi  Annal.  d.  Chem.  $51,  248  [1889|. 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gescllsch.  «,  3082  [1894].     (5.  J7£.) 
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weitere  Methyliening  entsteht  daraus  eine  ebenfalls  neue  Trimethyl* 
harnsäure  und  schließlich  als  Endprodukt  die  schon  bekannte  Tetxa- 
m  et  hy  l  verbm  d  ung. 

Die  neue  Bildung  der  Harnsäure  ist  das  Endglied  einer  Reihe 
von  leicht  verständlichen  und  glatt  verlaufenden  Reaktionen,  welche 
uns  deshalb  besonders  geeignet  erscheinen,  didaktisch  den  s>Tithetischen 
Aufbau  dieser  wichtigen  Verbindung  darzustellen.  Derselbe  vollzieht 
sich  in  folgenden  Phasen,  Harnstoff  und  Malonsäure  geben  Malonyl* 
hamstoff ;  dieser  erzeugt  mit  salpetriger  Säure  die  Isonitrosoverbindung 
(Violursäure),  welche  durch  Reduktion  in  Uramil  verwandelt  wird. 
Letzteres  Hefert  mit  Kaliumcyanat  die  Pseudohamsäure,  welche  endlich 
dinrch  Wasserentziehung  in  Harnsäure  übergeht. 


Harnsäure, 

Wegen  der  Schwerlöslichkeit  der  Pseudohamsäure  ist  es  nötig, 
einen  großen  Oberschuß  von  Oxalsäure  anzuwenden.  Man  verfährt 
daher  zur  Bereitung  der  Harnsäure  folgendermaßen. 

In  einem  Kolben  aus  gut  gekühltem  Glas  werden  300  g  käufliche 
Oxalsäure  am  besten  im  Ölbad  zum  Schmelzen  erhitzt  und  nun  3  g 
fein  verriebene  Pseudohamsäure  auf  einmal  in  die  Schmelze  eingetragen. 
Man  erhitzt  nun  möglichst  rasch  über  freiem  Feuer.  Wenn  das  in  der 
Schmelze  befindliche  Thermometer  H5<*  zeigt,  ist  eine  klare  I^sung 
entstanden.  Ist  die  Temperatur  der  Reaktionsmasse  auf  185^  gestiegen, 
so  wird  die  Operation,  die  vom  Eintragen  der  Pseudohamsäure  an  ge- 
rechnet ungefähr  10  Minuten  beansprucht,  unterbrochen. 

Der  größte  Teil  der  Oxalsäure  hat  sich  während  des  Erhitzens 
verflüchtigt.  Zur  Entfernung  des  Restes  kocht  man  den  wenig  ge- 
färbten Kolbeninhalt  mit  Alkohol  aus,  filtriert  auf  der  Pumpe  und 
wäscht  mit  Äther  nach.  Man  erhält  so  die  Harnsäure  nur  schwach 
röthch  gefärbt  und  nahezu  rein.  Die  Ausbeute  beträgt  65%  der  Theorie, 

Zur  Entfärbung  und  völligen  Reinigung  wurde  die  Lösung  in 
verdünnter  Natronlauge  mit  einigen  Tropfen  einer  Permanganatlösung 
versetzt,  mit  Tierkohle  gekocht  und  das  FÜtrat  in  heiße,  verdünnte 
Salzsaure  eingegossen.  Dabei  fällt  die  Harnsäure  als  feines  Kristall- 
pulver aus.    Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  120**  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C4H4N4OJ . 

Proteate:  C  36,71,  H  2M>  N  33>33. 
G€f.  „  ,,  35,68.   „   2»34,   „  33^10, 

Das  so  erhaltene  Produkt  zeigt  in  allen  Eigenschaften  und  Re- 
aktionen völlige  Übereinstimmung  mit  der  natürlichen  Harnsäure.  Es 
ist  selbst  in  heißem  Wasser  sehr  schwer  löslich  und  fällt  daraus  beim 

12» 
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Erkalten  in  mikroskopischen  Täf eichen.  Es  reduziert  Fehlingsche 
und  Silberlösung  und  gibt  die  Murexidreaktion.  Das  neutrale  Natroo- 
salz  kristallisiert  in  feinen  Nädelchen  und  ist  in  überschüssiger  starker 
Natronlauge  sehr  schwer  löslich.  Aus  der  Lösnng  in  Kalilange  wird 
durch  Kohlensäure  das  saure  Kalisalz  zunächst  als  Gallerte  gefällt, 
die  rasch  kristaUinisch  wird. 

Um  den  Unterschied  von  der  Pseudohamsäure  aufs  Prägnanteste 
darzutun,  wurde  die  Verwandkmg  in  Allantoin  benutzt  und  die  Oxy- 
dation im  wesentlichen  nach  der  von  Claus^)  gegebenen  Vorschrift 
ausgeführt. 

1,5  g  des  Rohproduktes  wurden  in  75  ccm  2-proz,  Kalüauge  ge- 
löst, die  Flüssigkeit  auf  2—3^  abgekühlt  und  dazu  eine  ebenfalls  ge- 
kühlte Lösung  von  0,825  g  Kaliumpermanganat  in  75  ccm  Wasser 
auf  einmal  gegeben*  Die  nach  wenigen  Minuten  entfärbte  Ivösung 
wurde  vom  Braunstein  abfiltriert,  mit  Essigsäure  angesäuert  und  auf 
etwa  15  ccm  eingeengt.  Im  Verlauf  mehrerer  Stunden  schied  sich 
das  Allantoin  nahezu  farblos  ab.  Die  Ausbeute  betrug  1,05  g,  während 
die  Theorie  1,4  g  verlangt* 

Zur  Kontrolle  wurde  der  Versuch  auch  mit  natürlicher  Harnsäure 
ausgeführt  und  dabei  aus  1  g  reinem  Produkt  0,8  g  Allantoin  erhalten. 
Beide  Präparate  zeigten  dieselbe  Kristallform  und  lUislichkeit. 

Die  Analyse  des  Allan tolns  aus  künstlicher  Harnsäure  ergab: 

Analyse:  Bcr.  für  QH^N^O,. 

Prozente:  N  35,44. 
Gef*  ,,  „  35,21. 

CH3*N-C0 

I       I 
j'-Dimethylharnsäure,  CO  C.NH 

I       II         >CO 
CHg.N-C.NH 

Die    Dimethylpseudohamsäure   wurde    nach   der   Angabe   von 
Techow^)  aus  Dimethyluramil  dargestdlt. 

Man  löst  20  g  Dimethylpseudohamsäure  in  60  g  geschmolzener 
käuflicher  Oxalsäure,  genau  so  wie  es  zuvor  bei  der  Harnsäure  be- 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch,  1,  226  [1874]. 

»)  BericHte  d.  d.  ehem.  Gesellnch.  %1,  3088  [1894].  {S.  J72.)  Um  das  Dirne* 
thyluramil  bequemer  aus  dem  Caffein  zu  gewimicni  haben  wir  folgenden  ab- 
gekürzten Weg  benutzt. 

Die  auf  früher  beschriebene  Weise  (E.  Fischer;  Liebigs  Aunal,  d.  Chem.  tIS» 
268)  (S.  S3)  aus  Caffein  durch  Oxydation  mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  er- 
haltene Dimethylalloxanlösung  wird  durcli  vorsichtigen  Zusatz  von  schwefliger 
Säure  vom  Chtor  befreit  und  dann  mit  festem  Ammoniumcarbonat  neutralisiert.  Die 
neutrale  Fltiisigkeit  wird  in  einen  Oberschuß  einer  konz.  I^ung  von  Ammonium- 
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schrieben,  und  erhitzt  die  Lösung  über  freier  Flamme  möglichst  rasch 
auf  1700. 

Dabei  verflüchtigt  sich  der  größte  Teil  der  Oxalsäure.  Gibt  man 
nun  2U  der  noch  heißen,  wenig  gefärbten  Schmelze  vorsichtig  4  Teile 
Alkohol,  so  erstarrt  die  Masse  rasch  zu  einem  Kristallbrei  von  Dimethyl- 
hamsäure,  während  die  Oxalsäure  und  ein  später  beschriebenes  Neben- 
produkt in  Lösung  gehen.  Die  Masse  wird  auf  der  Pumpe  filtriert 
tind  mit  Alkohol  und  Äther  nachgewaschen. 

Man  erhält  so  50 — 60%  der  angewandten  Dimethylpseudoharnsäure 
an  Dimethylharnsäure  als  völlig  farbloses  Präparat,  das  xur  weiteren 
Reinigung  aus  60^70  Teilen  kochendem  Wasser  umkristallisiert  wird. 

Aus  Wasser  kristallisiert  dieselbe  in  schön  ausgebildeten  Nadeln 
oder  Prismen,  die  noch  1  Molekül  Kristallwasser  enthalten.  Das  letztere 
entweicht  bei   HO**, 

0.4667  g  Substanz  verloren  0,0387  g  H,0. 
Analyse:   Ber,  für  C7HaN40,  +  HgO. 

Prozente:  H^O  8,41. 
Gef.  „  „      8,29. 

Die  getrocknete  Substanz  hat  die  Zusammensetzung  C7HgN40g. 

Analyse:  Ber.  Prozente:  C  42,85,  H  4,08,  N  :i8,57. 
Gef.  ,,  „  42,72,   „   4,40,  „  28,54. 

Die  Verbindung  schmilzt  gegen  370^  (imkorr.)  unter  Zersetzung. 

Sie  ist  in  heißem  Wasser  verhältnismäßig  leicht  löslich,  recht 
schwer  dagegen  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  tmd  Aceton.  Nahezu  un- 
löslich ist  sie  in  Chloroform,  während  sie  von  Äther  gar  nicht  mehr 
aufgenommen  wird. 

In  Ammoniak  ist  sie  leicht  löslich;  wenn  die  Losung  konzentriert 
ist»  fällt  beim  Abkühlen  das  Ämoioniaksalz  in  feinen  glänzenden 
Nädelchen  aus.  Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  scheidet  sich  in- 
dessen die  Dimethylhamsäure  wieder  aus.  Von  verdünnter  Natron- 
lauge imd  auch  von  Sodalösung  wird  sie  leicht  aufgenommen,  auf 
Zusatz  von  konzentrierter  Natronlauge  wird  das  Natronsalz  als  weiße 
gaUertige  Masse,  welche  aus  äußerst  feinen  Nadeln  besteht,  ausgefällt- 


Sulfit  (d*  h.  33-proz.  Ammoniak  mit  Scbwefeldioxyd  gesattigt  und  mit  festem 
Ammonium carbonat  neutralisiert}  eingegossen  und  das  Gcmiscfi  1  Stunde  auf 
dem  Wasserbade  erwärmt.  Der  nach  dem  Erkalten  entstandene  Kristallbrei  wird 
in  möglichst  wenig  konz.  Salzsäure  (spez.  Gew,  1,19)  aufgelöst«  die  Losung  mehrere 
Stunden  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst  überlassen  imd  dann  von  dem  aus- 
geschiedenen Salmiak  abflltnert.  Die  eventuell  mit  Wasser  etwas  verdünnte 
Flüssigkeit  scheidet  bei  vorsichtiger  Nentx^sation  mit  Ammoniumcarbonat- 
loAung  das  Dtmethyluxamil  als  hübsche  Nädelchen  ab>  Die  Ausbeute  ist  etwas 
bcflscr,  als  wenn  die  einzelnen  Zwischenprodukte  isoliert  werden. 


182     Wichcr  u.  Adi,  Neue  Sjmthc«  d,  Harnsäure  u.  ilirer  McthyMenvate. 

Die  ammoiüakalische  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  versetzt  dn 
gallertiges  Silbersalz,  das  in  der  Kälte  allmählich  sich  unter  Abschei- 
düng  von  Silber  zersetzt,  rascher  tritt  dies  beim  Erwärmen  ein»  Sie 
zdgt  die  Amalinsäurereaktion  sehr  stark. 

Wie  bereits  oben  hei  der  Darstellung  der  Dimethylharnsäure  er- 
wähnt ist,  geht  in  den  alkoholischen  Auszug  ein  weiteres  Reaktions- 
produkt und  scheidet  sich  daraus  neben  etwas  Oxalsäure  im  Verlauf 
mehrerer  Tage  in  derben  Kristallen  ab.  Zur  Entfernung  der  Oxal- 
säure wird  die  Kristallmasse  mit  Wasser  ausgelaugt.  Man  erhält  so 
15—20%  der  angewandten  Dimethylpseudohamsäure  an  nahezu  reinem 
Produkt.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  der  Korper  in  Natronlauge 
gelöst,  durch  Salzsäure  wieder  abgeschieden  und  für  die  Analyse  bei 
110'*  getrocknet, 

Analyse:  Ber.  für  CitHi4N40^. 

Prorcate;  C  46,46,  H  4,52,  N  18,06. 

Gel.  „  „  46,58,  46,56,   „   4,91,  4,81,   „  18.28. 

Die  Substanz  ist  selbst  in  siedendem  Wasser,  Alkohol,  Äther  recht 
schwer  löslicli,  leicht  wird  sie  dagegen  von  Eisessig  und  Chloroform 
aulgenomnien,  Sie  schmilzt  bei  260**  zu  einer  klaren  Flüssigkeit  und 
destilliert  l>ei  höherer  Temperatur  in  kleiner  Menge  imzersetzt.  Sie 
reduziert  ammoniakalische  Silberlösimg  in  der  Hitze  und  zeigt  die 
Amalinsäurereaktioii  stark. 

Die  Substanz  hat  die  gleiche  Zusammensetzung  und  dieselben 
Eigenschaften  wie  die  von  E.  Fischer  und  L.  Reese^)  durch  trockene 
Destillation  der  Amalinsäure  dargestellte  Desoxyamalinsäure  und  ist 
zweifellos  damit  identisch. 

Recht  charakteristisch  für  diese  Verbindung  ist  das  Natronsalz: 
Es  wird  in  hübsch  au^ebüdeten  Nadeln  oder  Prismen  erhalten,  wenn 
man  die  heiße  Losting  in  verdöimter  Natronlauge  mit  einem  Über- 
achuB  von  konzentrierter  Natroolauge  versetzt  und  erkalten  laßt. 
Nach  dnigea  Stunden  wird  filtriert  und  mit  Alkohol  nac^igewaschen. 
Durdi  nodunaliges  Losen  in  i«en%  hdßem  Wasser  imd  Fällen  mit 
A&ohol  wird  es  von  der  anhsflenden  Natronlauge  befreit.  Im  Vakuum 
gtlrocknei  hat  es  die  Zusammensetzung  C|tH|^X40^Nat. 

Analjrse:  fter,  Froscttle:  Ka  12,99. 
Cd,         „  ^    12,Ä 

Gant  im  Finkiang  mit  der  von  ob^en  Antoien  an^est^ien 
KoastitutioQslonnd  ist  auch  die  leidite  VerwandhiBg  m  Ifsrezoin. 
Ztt  dsBi  Jhveck  übeigieBt  man  die  Verfajsduog  oder  veisetzt  derat 
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Losung  in  Chlorofonn  mit  Brom  und  verdampft  zur  Trockne.  Es 
hmterbleibt  ein  wenig  gefärbtes  Bromprodukt,  das  mit  wässerigem 
Ammoniak  heftig  reagiert  und  in  ein  rotes  Pulver  verwandelt  wird. 
Letzteies  löst  sich  in  Wasser  mit  der  charakteristischeu  tief  purpur- 
roten Färbung. 

Gewinnung  der  j' -  Dimethylharnsäure  mittels  Essig- 
säureanhydrid und  Chlorzink.  20  g  Anhydrid  wurden  mit 
trockenem  Chlorzink  bis  zur  Sättigmig  gekocht,  dann  10  g  Dimethyl- 
pseudohamsäure  eingetragen,  welche  sich  in  der  Wärme  bald  löst, 
imd  von  neuem  Chlorzink  bis  zur  Sättigimg  zugegeben.  Nachdem  die 
dunkle  Müssigkeit  noch  20  Minuten  am  Rückflußkühler  gekocht  war, 
gab  sie  beim  Eingießen  in  das  10-fache  Volumen  absoluten  Alkohols 
einen  kristallinischen  Niederschlag,  der  nach  dem  völligen  Erkalten 
abgesaugt  und  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  TierkoMe  um- 
kristallisiert  wurde.  Das  Produkt  zeigte  alle  Merkmale  der  }'*Dimethyl- 
hamsäure,  seine  Menge  betrug  aber  nur  25%  der  Pseudosäure, 
so  daß  dieses  Verfahren  ab  Darstellungsmethode  nicht  zu  emp- 
fehlen ist. 

Das  Hauptprodukt  der  Reaktion  bleibt  in  der  alkoholischen  Mutter- 
lauge und  wird  daraus  beim  Verdampfen  als  kristallinische  Masse 
gewonnen.  Es  kristallisiert  aus  Wasser  in  feinen,  meist  büschelartig 
vereinigten  Nadeln  und  ist  in  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich.  Es  wurde 
nicht  näher  untersucht. 


CH- 


/9-Trimethylharnsäure, 


3.N— CO 
I      I 
COC.NH 


1 


>co 


CHg.N— C.N.CHa 


Durch  Methylierung  der  vorher  beschriebenen  Dimethylharn saure 
gelangt  man  zu  einer  neuen  Trimethyl Verbindung  und  zwar  erwies 
sich  für  diesen  Zweck  ebenso  wie  bei  der  Bereitung  der  isomeren  Säure 
das  Bleisalz  als  recht  geeignet. 

Löst  man  10  g  Dimethylharnsäure  in  lOO  ccm  Nor  mal- Natron- 
lauge, die  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdürmt  ist,  und  setzt 
zu  der  heißen  Flüssigkeit  eine  Lösung  von  17,5  g  Bleinitrat,  so  fällt 
das  Bleisalz  als  weißer,  feinkristallinischer  Niederschlag,  der  gut  ge- 
waschen und  bei  120*^  scharf  getrocknet  wird.  Das  staubfein  zerriebene 
Produkt  wird  mit  der  je  gleichen  Menge  Jodmethyl  imd  Äther  im 
Rohr  12  Stunden  auf  120**  im  Luftbad  erhitzt.  Den  gelben  Röhren- 
inhalt kocht  man  mit  viel  Wasser  (etwa  600  ccm  Wasser)  aus,  fällt 
die  geringen  Mengen  des  gelösten  Bleis  mit  Schwefelwasserstoff  tmd 
engt  das  mit  Ammoniak  übersättigte  Filtrat  stark  ein.     Die  konzen- 
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* 
trierte  Lösimg  scheidet  beim   Erkalten  das  Methylprodukt  in  feinen 

weißen  Kädelclien  ab,  die  durch  KristaUisatioii  aus  ungefähr  30  Teilen 
Wasser  völlig  gereinigt  werden.  Man  erhält  so  7  g  der  Trimethyl* 
harnsäure,  welcher  aber  noch  kleine  Mengen  der  ursprünglichen  Di- 
methylharnsäure  beigemengt  sein  können*  Zur  Analyse  wurde  sie 
mehrmals  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  bei  110**  getrocknet, 
wobei  sie  aber  sehr  wenig  an  Gewicht  verlor. 
Analyse:  Ber.  für  CgHjoNiOs. 

Prozente:  C  45,72,  H  4,76,  N  26,66. 
Gef.  ,,  ,.  45,54,   „   4,95,   ,.   27,02. 

Sie  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  315—320^  (unkorr.)  unter 
langsamer  Zersetzung  und  Gasentwickelung  und  destilliert  bei  höherer 
Temperatur  in  kleiner  Älenge.  Uie  Trimetliylharusäure  ist  in  ungefähr 
30  Teilen  kochendem  Wasser  lösHch,  recht  schwer  dagegen  in  kaltem 
Wasser  und  siedendem  AlkohoL  Von  Chloroform  wird  sie  nur  wenig 
aufgenommen;  ganz  unlöslich  ist  sie  in  Äther. 

In  Ammoniak  ist  sie  viel  leichter  löslich  als  in  Wasser.  Von  ver- 
dünnter Natronlauge  wird  sie  ebenfalls  sehr  leicht  aufgenommen. 
Aus  dieser  Lösung  wird  aber  durch  einen  geringen  Überschuß  von 
Natronlauge  das  Natronsalz  in  feinen  weißen  Nädelchen  ausgefällt > 
die  noch  Kristallwasser  enthalten.  Das  letztere  scheint  schon  teil- 
weise im  Vakuum  zu  entweichen^  vollständig  geht  es  bei  130^  weg. 
Ein  während  mehrerer  Stunden  im  Vakuum  getrocknetes  Präparat 
verlor  bei  130*»  noch  12,33%  an  Gewicht,  während  die  Theorie  für 
2  Moleküle  Wasser  13,4  und  für  1  Molekül  7,2%  verlangt.  Das  ge- 
trocknete Salz  hat  die  Zusammensetzung  CgN^O^H^Na. 

Analyse:  Ber.   Prozente:  Na  9,91. 
Cef.  „  „     9,89. 

Die  Trimethylhamsäure  gibt  mit  Chlorw^asser  die  Murexidreaktion 
stark  und  reduziert  ammoniakalische  Sill^erlösung  beim  Kochen.  Sie 
unterscheidet  sich  durch  letztere  Reaktion  von  der  isomeren  Säure  ^), 
welche  von  nun  an  die  ä- Verbindung  heißen  soll. 

Von  Chlorphosphor  wird  die  jS-Trimethylharnsäure  viel  schwerer 
angegriffen  als  die  Dimethylverbindung.  Sie  geht  erst  bei  2-stündigem 
Erhitzen  auf  165— 170  "*  mit  2  Teilen  Phosphorpen  tachlond  und  4  Teilen 
PhosphoroxjThlorid  io  I^sung  mid  w4rd  dabei  in  ein  leicht  lösliches 
Produkt  verwandelt,  das  schwer  zu  reinigen  ist. 

Struktur  der  ^-Trimethylhamsäure.  Die  in  der  obigen 
Formel  angenonnnene  Verteilung  der  3  Methyle  folgt  einerseits  aus 
der  Struktur  der  /?-DimethyIharnsäure  und  andererseits  aus  der  Spaltung 

M  E.  Fischer»  Berichte  d.  d,  ehem.  Gcsellsch,  IT,  1782  {1884]»     (S.  lß&.} 
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in  XohleDsäure,  Methyl atnin  und  Glykocoll,  welche  durch  folgenden 
Versuch  festgestellt  wurde. 

2  g  Trimethylharasäure  wurden  mit  40  g  Salzsäure  vom  spez.  Gew. 
1,19  im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden  auf  150**  erhitzt,  ond  die  klare 
Flüssigkeit,  welche  viel  Kohlensäure  enthielt,  verdampft.  Dabei  kri- 
stalUsierte  eine  sehr  kleine  Menge  von  Chlorammonium  aus,  welche 
wahrscheinlich  von  etwas  beigemengter  Dimethythamsliure  herrührte. 
Der  Rückstand  wurde  in  Wasser  gelöst  und  mit  Bleihydroxyd  so  lange 
gekocht,  bis  alles  Methylamin,  welches  in  großer  Menge  vorhanden 
war,  verschwunden  und  zugleich  alles  Chlor  als  basisches  Bleichlorid 
gefällt  war*  Die  Mutterlauge  hinterließ  nach  dem  Ausfällen  des  Bleis 
mit  Schwefelwasserstoff  beim  Verdampfen  das  Glykocoll  als  fast  farb- 
lose Kristallmasse,  Dasselbe  wurde  durch  Kochen  der  wässerigen 
Lösung  mit  gefälltem  Kupferoxyd  ins  Kupfersalz  ver\\^andelt.  Von 
letzterem  wurden  0,7  g  reines,  aus  Wasser  kristallisiertes  Material  er- 
halten, während  theoretisch  1,1  g  entstehen  könnten*  Die  Analyse 
entsprach  der  Formel 

(CaH^NOalaCu  +  H^O 

Bcr.  Prozente:  H^fl  7^86,  Cu  27,51. 
Gef.  „  .,      7,69,    „    27,42. 

Verwandlung  der  ^  *  Trimethylharnsäure  in  Tetra- 
methylharnsäure.  Das  bei  der  «-Verbindung  für  die  Methyüerung 
benutzte  Silbersalz  ist  hier  nicht  brauchbar.  Statt  seiner  diente  das 
Bldsalz.  Dasselbe  fällt  als  weißer  kristallinischer  Niederschlag,  wenn 
man  1,3  g  Trimethylhamsäure  in  9,25  ccm  {Ifi  Mol.)  Normal -Natron- 
lauge löst  tmd  mit  einer  heißen  I^ung  von  1,36  g  Bleinitrat  versetzt. 

Nach  scharfem  Trocknen  betrug  seine  Menge  1,65  g.  Dasselbe 
wurde  mit  der  je  gleichen  Menge  Jodmethyl  und  Äther  10  Stunden  im 
Luftbad  auf  lOO— 110"  erhitzt.  Durch  Auskochen  der  Reaktionsmasse 
mit  AVasser,  Verdampfen  der  wässerigen  Lösung  und  Kristallisation 
des  Rückstandes  aus  Alkohol  ließ  sich  die  Tetramethylharnsäure  in 
sehr  guter  Ausbeute  erhalten.  Dieselbe  wurde  durch  ihre  Löslichkeit 
in  Wasser.  Alkohol,  Chloroform  und  Äther,  durch  die  Unlöslichkeit  in 
Alkali  und  durch  ihren  Schmelzpunkt  mit  der  schon  bekarmten  Ver- 
bindung identifiziert. 
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8.  Emil  F isolier:  Verwandlung  des  Theobromios  in  metliyMerte 

Hamsiurea. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  GeseUschaft  t8.  2480  [1895]. 
^  Vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Nachdem  die  Überführung  der  y-Dimethylhamsäure  in  Chlor- 
theophylli«  durch  Phc^phorpeutachlorid,  welche  die  Synthese  des 
Caffeins  ermöglicht  hat  und  demnächst  ausführlich  beschrieben  werden 
soll,  aufgefunden  war,  lag  es  nahe,  den  umgekehrten  Übergang  von 
tlen  Halogenxanthinen  zu  der  Harnsäure  und  ihren  Homologen  zu 
suchen*  Das  ist  mir  zunächst  bei  dem  Bromtheobromin  gelungen; 
wird  dasselbe  längere  Zeit  mit  verdünnter  Kalüauge  erhitzt,  so  ent- 
steht in  reichlicher  Menge  die  bisher  unbekannte  ^^Dimethylham- 
säure. 

Etwas  anders  verläuft  die  Wirkung  des  wässerigen  Alkalis  beim 
Chlorcaffein;  es  verliert  zwar  das  Halogen  auch  recht  schnell,  gibt 
aber  neben  anderen  leicht  löslichen  Produkten  das  schon  bekannte, 
noch  der  X an thin reihe  angehörige  Hydroxycaffein. 

Ungleich  beständiger  ist  das  Brotnxanthia,  denn  es  wird  von 
überschüssiger  Kalilauge  sdbst  bei  120^  sehr  langsam  angegriffen  und 
idieiot  dadurch  nicht  in  Harnsäure  verwandelt  zu  werden. 

Diese  Beobachtungen  sind  ein  neuer  Beweis  für  die  schon  früher 
getnadite  Erfahrung,  daß  der  Verlauf  mancher  Reaktionen  hei  den 
Xantltiiien  durch  die  Zahl  der  Methyle  aoßerordentlich  staxk  bedn- 
flii0i  wird. 

Die  oben  erwähnte  ^Dimeth  jlhamsäure  ist  nach  ihren  Beztehungen 
mm  Tlieobromia  folg^d^^iaBen  zu  formulieren:^) 

CH,.K-CO 

OC    C.N.CHj. 

I     I    >«> 
HN.C.NH 

»)  Vgl  S   lÄ 
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Bei  weiterer  Methylienmg  liefert  sie  die  von  mir  früher  beschriebene 
Trimethylharnsäure  und  schließlich  die  Tetramethylhamsäure^). 

Für  die  Trimethylharnsäure,  von  welcher  schon  bekannt  ist,  daß 
sie  rwei  Methyl  in  dem  fünfgliedrigen  Ringe  enthält,  folgt  aus  der  neuen 
Bildung  die  Formel 

CHj.N-CO 
1       ! 
OC    C.N.CHa* 

I    I  >co 

Mdne  Hoffnung,  daß  die  <9-Dimethylhamsäure  durch  CMorphos- 
phor  in  das  Chlor theobromin  zurückgeführt  werden  könne,  hat  sich 
nicht  erfüllt.  An  Stelle  des  letzteren  bilden  sich  Chlorderivate  des 
Purins*),  und  zwar  je  nach  der  Temperatur  verschiedene  Produkte. 
(Bd  ISCU'HOO  entsteht,  nach  der  Gleichung 

CßN4(CH3)2H^03  +  PCI5  =  C5N4(CH3)2HOäa  +  POG^  +  HQ , 

ein  neues  Chlordioxydimethylpurin,  welches  durch  Jodwasserstoff  in 
^das  entsprechende  /?-Dioxydimethylpurin  verwandelt  wird, 
letzteres  hat  wahrscheinÜch  die  Struktur 

CHj.N-CO 
I      I 
HC    C.NXHa* 

I    II  >co 

N-C.NH 

Steigert  man  aber  die  Temperatur  auf  170^  und  vermehrt  die 
Menge  des  Pentachlorids  auf  mindestens  3  Moleküle,  so  resultiert  als 
Hauptprodukt  eine  Verbindung  C,jN4H3Cl3,  welche  nach  der  Gleichung 

C^N^lCHaJä^H^Oa  +  3  PCl^  -  C^N^CCH^jCla  +  CH3CI  +  3  POCI3  +  2  HQ 

entsteht.  Dieselbe  ist  isomer  mit  dem  bekannten  Trichlormethjd- 
purin*)  und  soll  als  ^-Verbindung  davon  unterschieden  werden.  Be- 
quemer wird  sie  direkt  aus  dem  Theobromin  ebenfalls  durch  Chlor- 
phosphor gewonnen  und  endlich  bildet  sie  sich  auch,  allerdings  in 
viel  geringerer  Menge,  bei  der  gleichen  Behandlung  des  Caffeins.  In 
letzterem  Falle  entsteht,  wie  aus  meinen  älteren  Versuchen  bekamit 
ist,  zuerst  Chlorcaffein,  welches  dann  bei  fortgesetzter  Wirkung  des 
Chlorphosphors  2  Methyl  verliert  und  Trichlormethylpurin  liefert. 


^)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  1782  [1884].     (S,  160.) 
•)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  II,  328  [1884].     (S.  143.) 
•)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  IT,  331  [1884].     (5.  146.) 
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Dieselbe  Abspaltung  von  Methyl  aus  dem  Alloxankern  durch 
Phosphorpentachlorid  wurde  auch  noch  bei  der  Trimethylhamsäure 
beobachtet,  welche  bereits  bei  HO**  in  das  schon  bekannte  Dichlor- 
oxydimethylpiirin  übergeht. 

Das  jÖ-Trichlormethylpurin  verliert  schon  beim  Kochen  mit  ver- 
dünnten Mineralsäuren  ein  Atom  Chlor  und  gibt  /?-Dichlorox>^metliyl- 
purin, 

C5N4(CH3)Cl3  +  H2O  =  C^N^tCHaJClaHO  +  HCl . 

Dieses  geht  durch  Methylierung  in  das  bekannte  Dichloroxydimethyl- 
pnrin  über,  ferner  wird  es  durch  Jodwasserstoff  zum  ^-Oxymethyl- 
pnrin  reduziert  und  endlich  durch  längeres  Erhitzen  mit  Salzsaure  auf 
130^  in  die  ebenfalls  neue  >' -Monome thylharnsäure  verwandelt 

CsN^CCH^jCljäHO  +  2  H2O  =-  CßHJCHaJHaOg  +  2  HCL 

Da  letztere  durch  ox>'dierende  Mittel  in  Alloxan  und  Monomethylham- 
stoff  gespalten  wird  und  ferner  bei  der  Zerlegung  durch  Salzsäure 
Sarkosin  liefert,  so  entspricht  ihre  Struktur  dem  Schema 

HN— CO 

I       I 
OC     C.N.CH.  . 


>CO 
HN— C.NH 


i 


Daraus  folgen   für   die   anderen    oben   erwähnten   Verbindungen 
die  Formeln: 


N=c.a 

I      I 
a.C     C.N.CH, 

II    1  Xa 

N-C.N 


I 

a.C 


=C.C1 

I: 
C.N.CH3 

II  >co 


N-C.NH 


N=CH 
I      I 
HC     C.N.CH3 

■|l    i   >co 

N-C.NH 


/7-TnchloTniethylpiiiin    /J-Dichloroxymetbylpurin       /J-Oxymctliylpiirui 

Die  lange  vergeblich  gesuchte  Verknüpfung  der  Xanthingruppe 
mit  der  Harnsäure  ist  nunmehr  bei  den  Dimethylderivaten  durch 
zwei  einander  entgegengesetzte  Reaktionen  möglich  geworden.  leider 
fehlen  die  entsprechenden  Übergänge  noch  für  die  Stammsubstanzen. 
Ich  werde  mich  aber  weiter  bemühen,  dieselben  zu  finden;  denn  die 
Verwandlimg  des  Xanthins  in  Harnsäure  scheint  mir  interessant»  weil 
manche  Physiologen  einen  solchen  Vorgang  im  Tierkörper  annehmen 
und  die  umgekehrte  Reaktion  ist  nicht  minder  wichtig,  weil  sie  die 
Grundlage  einer  technischen  Gewinnung  der  Xanthinbasen  werden 
könnte. 
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CHgN-CO 


d-Dimethylharnsäure^),        OC 


I 


C.N.CH3  . 

I     I   >co 

HN-C.NH 
Um    dieselbe    darzustellen,    werden    50   g    Bromtheobromm    mit 

580  ccm  Normal- Kalilauge  (3  Mol.  KOH)  8  Stimden  im  Wa^erbade 
'erhitzt.  Dabei  ist  es  vorteilhaft^  den  freien  Zutritt  der  Luft  mögliehst 
zu  erschweren,  da  die  Harnsäure  und  ihre  Derivate  bekanntlich  in 
^  alkalischer  Losung  leicht  oxydiert  werden.  Die  etwas  gelb  gefärbte 
Flüssigkeit  wird  noch  heiß  mit  Salzsäure  übersättigt,  wobei  etwas 
Kohlensäure  entweicht,  und  die  Dimethylharnsäure  sofort  als  fast 
farbloses  kristallinisches  Pulver  ausfällt.  Ihre  Menge  beträgt  etwa 
^55%  des  angewandten  Bromkörpers,  während  nach  der  Theorie  76% 
entstehen  müßten.  Das  Rohprodukt  enthält  noch  eine  bromhaltige 
^  Substanz,  welche  trotz  ihrer  verhältnismäßig  geringen  Menge  durch 
Kristallisation  oder  durch  längere  Behandlung  mit  Alkali  nicht  ent- 
fernt werden  konnte.  Sicher  gelingt  dagegen  ihre  Beseitigung  durch 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff.  Zu  dem  Zwecke  löst  man  das  Roh- 
produkt in  der  4-fachen  Menge  Jodwasserstoffsälire  vom  spez.  Gew.  1,96 
durch  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  und  fügt  dann  unter  häufigem 
Umschütteln  so  lange  gepulvertes  Jodphosphonium  zu,  bis  die  an- 
fänglich durch  den  Reduktionsvorgang  tiefbraun  gefärbte  Flüssig- 
keit nur  mehr  eine  schwach  gelbe  Farbe  besitzt.  Versetzt  man  jetzt 
die  klare  heiße  Lösung  mit  dem  gleichen  Volumen  heißem  Wasser, 
so  scheidet  sich  die  Dimethylharnsäure  sofort  als  schwach  gelb  ge- 
'  färbtes  Kristallpulver  ab.  Man  läßt  erkalten,  filtriert  und  wäscht  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Äther.  Dieses  Präparat  muß  jetzt  nochmals 
zur  vöUigen  Entfernung  von  Basen  der  Xanthinreihe  mit  der  doppelten 
Menge  20-prozentiger  Salzsäure  ausgekocht  werden,  wobei  auch  die 
gelbe  Farbe  K'ersch windet.  Das  abfiltrierte,  mit  Wasser  gewaschene 
und  getrocknete  Produkt  ist  dann  so  gut  wie  rein.  Die  Ausbeute  be- 
iträgt etwa  50%  der  Theorie  vom  Bromtheobromin  an  gerechnet, 

Ziu  Analyse  wurde  die  Verbindung  nochmals  in  Natronlauge  ge- 
löst, mit  Salzsäure  heiß  gefällt  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  CjU^S^O^, 

Prozente:  C  42,85,  H  4,08,  N  28,57. 
Gef.  „  „  42,60,   „    4,23,   „  28,35. 

Bei  hoher  Temperatur  zersetzt  sich  die  Säure  größtenteils  unter 
Entwickelung  von  stechend  riechenden  Dämpfen  und  liefert  dabei  in 

1)  Diese  Formel  ist  in  bezug  auf  die  Stellung  des  einen  Methyls  später  ge- 
worden. 
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kleiner  Menge  ein  farbloses  Sublimat.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  sehr 
schwer  löslich,  von  kochendem  Wasser  verlangt  sie  260—300  Teile 
und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  in  sehr  kleinen  farblosen  vier- 
seitigen Blättchen  ab.  Von  siedendem  Alkohol  genügen  noch  nicht 
2000  Teile  zur  Lösung.  In  Ammoniak  ist  sie  leicht  löslich,  aber  beim 
längeren  Kochen  der  Lösung  wird  das  Ammoniaksalz  zerlegt  und  die 
Säure  wieder  ausgeschieden.  Das  Natrium-  und  Kaliiunsalz  sind  auch 
in  kaltem  Wasser  leicht  löslich,  werden  aber  durch  sehr  starke  Alkalien 
daraus  gefällt,  das  erstere  in  mikroskopischen  ziemlich  derben  Prismen, 
das  zweite,  welches  leichter  löslich  ist,  in  äußerst  feinen  Nadeln.  Die 
ammoniakalische  Lösung  der  Säure  scheidet  auf  Zusatz  von  Silber- 
nitrat das  Silbersalz  als  farblosen  amorphen  Niederschlag  ab;  dasselbe 
löst  sich  in  viel  warmem  verdünnten  Ammoniak,  wird  aber  beim  Weg- 
kochen des  Ammoniaks  als  schwach  graues  kömiges  Pulver  wieder 
gefällt.  Beim  Verdampfen  mit  verdünnter  Salpetersäure  auf  dem 
Wasserbade  gibt  die  <)-Dimethylhamsäure  recht  stark  die  Murexid- 
reaktion. 


Verwandlung  der  <J-Dimethylharnsäure  in  Trimethyl- 

harnsäure. 

Um  das  für  die  Methylierung  am  meisten  geeignete  Bleisalz  zu 
gewinnen,  werden  10  g  der  d-Dimethylhamsäure  in  102  ccm  Normal- 
Kalilauge  (2  Mol.)  und  der  gleichen  Menge  Wasser  gelöst  und  in  der 
Siedehitze  mit  einer  Löstmg  von  17,5  g  Bleinitrat  gefällt.  Der  nach 
dem  Erkalten  filtrierte,  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  sorgfältig 
gewaschene  und  bei  130<^  scharf  getrocknete  Niederschlag  wird  mit 
der  gleichen  Menge  Jodmethyl  und  der  doppelten' Menge  trocknem 
Äther  im  geschlossenen  Rohr  15  Stunden  lang,  am  besten  im  Ölbad 
auf  165— 170<^  erhitzt.  Die  Methylierung  verläuft  ohne  Entwickelung 
von  Gasen.  Der  gelbe  Röhreninhalt  wird  zunächst  durch  Verdunsten 
von  Äther  und  Jodmethyl  befreit  und  dann  mit  der  60-fachen  Ge- 
wichtsmenge Wasser  etwa  Vs  Sttmde  ausgekocht.  Aus  dem  Filtrat 
entfernt  man  in  der  Hitze  das  Blei  durch  Schwefelwasserstoff,  filtriert 
abermals,  übersättigt  mit  Ammoniak  und  verdampft  die  Lösung  auf 
ein  kleines  Volumen.  Dabei  scheidet  sich  die  Trimethylhamsäuie  als 
farbloses  kristallinisches  Pulver  ab.  Ihre  Menge  betrug  60%  der  an- 
gewandten Dimethylsäure.  In  der  Mutterlauge  befindet  sich  neben 
Jodammonium  in  geringer  Menge  ein  Produkt,  welches  in  warmem 
Wasser  sehr  leicht  löslich  ist  und  daraus  in  ziemlich  derben  Einstallen 
in  der  Kälte  herauskommt. 

Die  Trimethylhamsäure  wurde  für  die  Analyse  aus  heißem  Wasser 
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umkristallisiert  und  bei  HO*'  getrocknet,  wobei  sie  kaum  an  Gewidit 
abnimmt. 

Analyse:  Ber,  für  C^HioN^Oj. 

ProzÄüte:  C  46,72,     H  4»76,  N  26,67. 
G€l.  »  „  40,47,   „   4,78,  „  26,62. 

Die  Säure  kristallisiert  aus  Wasser  in  kleinen  Nädelclien^  welche 
unter  dem  Mikroskop  als  feine  Prismen  erscheinen,  imd  ist  dadurch 
leicht  von  der  iS-Dimethylhamsäuxe  zu  unterscheiden.     Sie  löst  sich 
in  ungefähr  130  Teilen  siedendem  Wasser.    In  Alkohol  ist  sie  äußerst 
.schwer  löslich,  dag^en  wird  sie  von  rauchender  Salzsäure  verhältnis- 
mäßig leicht  aufgenommen.    Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  sehr  leicht 
loslich,  werden  aber  daraus  durch  starke  Alkalien  gefällt.  In  Ammoniak 
ist  die  Säure  auch  ziemlich  leicht  löslich,  wird  aber  daraus  beim  Ver- 
dampfeu  gefällt,   weil  das  Ammoniumsalz   in  der  Wärme  nicht   be- 
ständig ist.      Um  das  schön  kristallisierende  Silbersalz  zu  bereiten, 
löst  man  1  Teil  der  Säure  in  50  Teilen  Wasser,  unter  Zusatz  von  mög- 
lichst wenig  Ammoniak  und  fügt  in  der  Wärme  eine  I^sung  von  1  Teil 
I  Silbeniitrat  hinzu.     Sofort  scheidet  sich  ein  weißer  Niederschlag  ab, 
»der  sich  alsbald  in  feine  farblose  Nadeln  verwandelt.     Das  Salz  färbt 
Isich  am  Licht  in  feuchtem  Zustand  dunkel.     Wird  es  dagegen  gleich 
J  filtriert  und  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  gewaschen,  so  hält  es  sich 
in  trocknem  Zustand  recht  gut.     Beim  Erhitzen  auf  105<*  verliert  es 
anscheinend  2  Moleküle  Wasser.    Als  1  Teil  des  trockenen  Salzes  mit 
0,6  Teilen  Jodmethyl  und  4  Teilen  trockenem  Äther  15  Stunden  auf 
100**  erhitzt  wurde,  entstand  eine  reichliche  Menge  von  Tetramethyl- 
hamsäure,  welche  durch  den  Schmelzpunkt  218=219**,  die  Löslichkeit 
in  Wasser  und  Chloroform,  die  Fällbarkeit  durch  Alkalien  usw.  mit 
der  bekaimten  Verbindung  identifiziert  wurde. 

In  allen  diesen  Eigenschaften  zeigt  die  vorliegende  Verbindung 
völlige  Cbereinstimmung  mit  der  früher  beschriebenen  Trimethyl- 
hamsäure,  wovon  ich  mich  durch  direkten  Vergleich  überzeugt  habe. 
Das  gilt  auch  fiir  das  Verhalten  in  der  Hitze.  Die  frühere  Angabe, 
daß  die  Säure  bei  345  **  schmelze,  ist  insofern  richtig,  als  bei  dieser 
Temperatur  die  Schmelzung  beginnt  und  auch  vollständig  wird,  wenn 
man  längere  Zeit  darauf  erhält.  Da  aber  zugleich  eine  Zersetzung 
eintritt,  so  besitzt  die  Säure  in  Wirklichkeit  keinen  konstanten  Schmelz- 
punkt. Beim  raschen  Erhitzen  fängt  sie  erst  gegen  360^  an  zu  er- 
weichen und  schmilzt  vollständig  zwischen  370—380**  unter  Gasent- 
wickelung zu  einer  duidcelbraunen  Flüssigkeit.  Trotz  dieser  partiellen 
Zersetzung  läßt  sie  sich  im  Reagensglas  beim  raschen  Erhitzen 
kleinen  Quantität  über  freiem  Feuer  größtenteils,  wie  früher 
angegeben,  destillieren. 


partiellen  m 

zen  einer  H 


192     Fischer,  Verwandlung  des  Ttieobromins  in  methylierte  Harnsäurea* 

Wie  schon  oben  erwähnt  ist,  führt  die  Identität  der  aus  ß-  wie 
aus  3-Dimethylharnsäure  entstehenden  Tri methyl Verbindung  zu  dem 
Schluß,  daß  letztere  die  Formel: 

CHgNHXr 
I     I 
OC   C.N.CHj 

1    1   >co 

Selbstverständlich  gilt  diese  aber  nur  unter  der  übrigens  recht 
wahrscheinlichen  Voraussetzung,  daß  bei  den  Reaktionen,  welche  vom 
Theobrorain  bis  zur  Trimethylharnsäure  hinführen^  keine  Wanderung 
der  Methyle  von  einem  Stickstoff  zum  andern  stattfindet. 


Verbalten  des  Chlorcaffetns  und  Bromxanthins 
gegen  Alkali. 

Während  das  Chlorcaffei'n  beim  Erwärmen  mit  alkoholischem 
Kah  gerade  so  wie  die  Brom  Verbindung  leicht  und  in  ziemlich  glatter 
Weise  Äthoatycaffem  liefert,  verläuft  die  Wirkung  des  wässerigen 
Alkalis  viel  komplizierter.  Der  Haupt  menge  nach  entstehen  dabei 
leicht  lösliche  Produkte,  welche  nicht  mehr  der  Caffdnreihe  angehören; 
ist  das  Alkali  konzentriert,  so  scheint  sich  gar  kein  Hydroxycaffein 
zu  bilden,  wenigstens  wurde  dasselbe  bei  einem  älteren  Versuche  mit 
Bromcaffein  vergeblich  gesucht 2),  Bei  Anwendung  von  verdünnter 
Base  entsteht  dasselbe,  allerdings  auch  nur  in  untergeordneter  Quantität. 

Als  5  g  Chlorcaffein  mit  44  ccm  Normal* Kalilauge  auf  dem  W^asser- 
bade  unter  häufigem  Schütteln  erwärmt  wurden,  trat  nach  etwa  Va  Stunde 
klare  Lösung  ein.  Nach  4*stündigem  Erwärmen  roch  dieselbe  stark 
nach  Methylamin.  Sie  wurde  nun  mit  Salzsäure  angesäuert  und  auf  0** 
abgekühlt,  wobei  das  Hydroxycaffein  langsam  kristallisierte.  Von  diesem 
wurden  bei  2  gleichen  Versuchen  18  und  14%  des  Chlorcaffeins  erhalten. 

Ungleich  beständiger  ist  das  Bromxanthin.  Beim  48-stündigen 
Erwärmen  mit  der  für  3  MoL  berechneten  Menge  Normalkalilaiige 
bheb  dasselbe  fast  ganz  unverändert,  denn  die  Ivösung  enthielt  nur 
Spuren  von  Bromkalium  und  schied  beim  Ansäuern  große  Mengen 
der  urspriinghchen  Substanz  wieder  ab.  Nach  6-stündigem  Erhitzen 
mit  4  Mo!.  Nonnal- Kalilauge  auf  135—140^  war  zwar  etwas  mehr 
Halogen  abgespalten,  aber  der  größte  Teil  des  Bromxanthins  befand 


1)  Diese  Formel  ist  später   in   bezug   auf   die  Stellung  d^s  einen  Methyls 
geändert  worden.     {S.  JÖ.) 

2)  E.  Fisclier,  Licbigs  Aunal.  d.  Chem.  »15,  266  [1882].     (S.  m.) 
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sich  auch  jetzt  noch  unverändert  in  der  alkalischen  lyosimg.  Harn- 
säure war  bei  beiden  Versuchen  in  nachweisbarer  Menge  nicht  ent- 
standen. 

Chlordioxydimethylpurin. 

Zur  Bereitung  desselben  werden    1,5  Teile   sehr   fein  gepulverte 
d*Dimeth3'lhamsäure  mit  2  Teilen  Phosphorpen tachlorid  und  4  Teilen 
Phosphorox>'chlorid   im  geschlossenen   Rohr  im  ölbade    lYg  Stunden 
auf  H(^— 145^  erhitzt,  wobei  es  vorteilhaft  ist,  den  Rohritihalt  mehr- 
Imals  umzuschüttein.    Trotzdem  während  der  ganzen  Operation  keine 
I  Idare  Losung  erfolgt,  findet  doch  die  Venvandlung  der  Dimethylharn- 
[säure  vollständig  statt.     Nach  dem  Erkalten  wird  die  schwach  braun 
[gefärbte  Flüssigkeit  von  den  reichlich  ausgeschiedenen  KristaEen  ab- 
tgesaugt  und   mit   Äther   vollends  weggewaschen.      Die   Ausbeute   an 
I  Rohprodukt  beträgt  ebenso\iel  wie  die  angewandte  Dimethylhamsäure. 
Dasselbe  wird  nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  in  etwa  15  Teilen 
[heißem  Wasser  gelöst.    Beim  Erkalten  scheidet  es  sich  in  kleinen  farb- 
losen, meist  sternförmig  verwachsenen  Nadeln  ab,  deren  Menge  un- 
I  gefähr  60%  des  Rohmaterials  beträgt. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  mit  Alkohol  und  Äther  ge- 
waschen und  bei  115**  getrocknet. 

AnAljae:  Ber.  für  CTH7N40«a. 

Prozente:  C  39,16,  H  3,2S»  N  26,1,  Cl  16,54. 
Gef.  „  „  39,42,  „   3,55,   „  25,95,   „   16,30. 

Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  zersetzt  sich  die  Substanz  gegen 
280^  (korr.  290**)  unter  Braunfärbung  und  lebhafter  Gasentwickelung. 


/5-Dioxydimethylpurin. 

Die  vorhergehende  Chlorverbindung  wird  mit  der  6-fachen  Menge 
Jodwasserstoff  säure  vom  spez.  Gew.  1,96  unter  Zusatz  von  gepulvertem 
Jodphosphonium  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  und  gleichzeitig  stark 
umgeschüttelt.  Hierbei  entsteht  zunächst  ein  rotbraunes  Produkt, 
welches  allmählich  in  Ixisung  geht.  Wenn  das  geschehen  und  das 
freigewordene  Jod  wieder  völlig  reduziert  ist,  verdampft  man  den 
Jodwasserstoff,  löst  das  zurückbleibende  Jodhj^'drat  in  wenig  Wasser 
und  übersättigt  mit  Ammoniak.  Dabei  färbt  sich  die  Flüssigkeit  blau 
und  scheidet  beim  Erkalten  die  Base  in  feinen  Nadeln  ab,  welche  filtriert 
imd  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  werden.  Die  Ausbeute  betrug 
50%  des  Gilorkörpers.  Das  Rohprodukt  wird  in  30  Teilen  heißem 
Wasser  gelöst,  mit  wenig  Tierkohle  aufgekocht  und  das  Fütrat  langsam 

Fiftcher,  Puriojgruppc.  13 
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abgeküMt.  Dabei  scheidet  sich  das  reine  ^-Dioxydimethylpurin  in 
farblosen  langen  Nadeln  ab,  welche  fiir  die  Analyse  bei  HO*'  getrocknet 
wnrden. 

Analyse:  Ber.  für  C^HaN^O^. 

Proaeote:  C  46,67,  H  4,44,  N  31,11, 
Gcf.  „  „  46,37,   „   4,59,  „   30,96. 

Die  Verbindung  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  zwischen  360 
und  370*^  unter  totaler  Zersetzung*  Aus  heißeT  wässeriger  oder  alko- 
holischer Lösung  scheidet  sie  sich  bei  raschem  Abkühlen  als  gallertige 
Masse  ab,  während  beim  langsamen  Erkalten  die  oben  erwähnten 
Nadeln  erscheinen.  Sie  löst  sich  leicht  in  AikaHen,  ihre  wässerige 
Lösung  gibt  mit  ammonlakalischer  Silberlösimg  ein  amorphes  Silbe r- 
salzj  das  sich  in  überschüssigem  Ammoniak  löst  nnd  beim  Wegkochen 
des  Ammoniaks  wieder  ausfällt»  Die  Base  löst  sich  femer  leicht  in 
verdünnten  Mineialsänren.  Von  ihren  Salzen  ist  das  Aurochlorat  am 
schönsten.  Dasselbe  fällt  aus  der  nicht  zti  verdünnten  salzsanien 
Lösung  der  Base  auf  Znsatz  von  Goldchlorid,  wenn  die  Temperatur 
nicht  zu  hoch  ist,  in  feinen  gelben  Nadeln  aus.  Dieselben  lösen  sich 
ziemlich  leicht  in  heißem  Wasser  und  beim  Erkalten  scheiden  sich 
dann  feine  Blättchen  ab,  welche  unter  dem  Mikroskop  als  rechteckige 
Tafeln  erscheinen.  Im  Vakuum  über  Schwefelsaure  getrocknet,  hat 
das  Salz  die  Zusammensetzung:     C^H^JJ^Ogi  HAuCl^. 

Analyse:  Ber.  für  C7H8N4O4,  HAuCl^. 

Proiente:  Au  37,74. 
Gel.  „  „    3B,0. 

Das  Chloioplatinat  ist  ebenfalls  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer 
löslich  und  bildet  feine  gelbe  Nadeln.  Eine  angesäuerte  Lösung  von 
Jodwismuth-Jodkaüum  gibt  mit  der  salzsauren  Lösung  der  Base  als- 
bald einen  roten  Niederschlag. 

Zum  Unterschied  von  d^n  Xanthinbasen  gibt  das  ^-Dioxydimethyl- 
purin  gerade  so  wie  die  isomere  Ä-Verbindnng  bei  der  Behandlung 
mit  Chlorwasser  kein  Alloxanderivat  und  zeigt  infolgedessen  auch 
nicht  die  Murexidreaktion, 


/?-Trichlormethylpurin, 


N-^c.a 
i     I 
ax   C.N.CH3, 

i    II  >c.a 

N-C.N 


Me  Verbindung  entsteht,  wie  oben  schon  erwähnt  wurde»  als 
odukt  durch  die  Wirkung  des  Chlorphosphors  sowohl  aus  der 
^thylhamsäure,   we  aus  dem   Theobromin  oder  Caffein.      Ob- 
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schon  der  mittlere  Weg  für  die  praktische  Darsteilimg  der  Substanz 
voTZtLziehen  ist,  so  vnH  ich  doch  die  erste  Bildungsweise  zunächst 
scbÜdeni,  weil  sie  nicht  allein  früher  aufgefunden  wurde,  sondern 
f  auch  in  den  einzelnen  Phasen  besser  verfolgt  werden  konnte.  Beim 
t  Erhitzen  mit  überschüssigem  Phosphorpentachlorid  und  Phosphor- 
l'Oxychlorid  auf  170**  läßt  sich  die  <5-Dimethylharnsäore  zwar  direkt 
in  das  Trichlorprodukt  verwandeln,  aber  die  Atisbeute  wnrd  besser 
und  das  Präparat  reiner,  w^enn  man  zuerst  das  Chlordioxydimethyl- 
purin  bereitet  und  das  mit  Äther  gewaschene  und  getrocknete  Roh- 
produkt mit  der  4-fachen  Menge  Phosphoroxychlorid  und  der  2Vt-fä^lieti 
Menge  Phosphorpentachlorid  im  geschlossenen  Rohr  3  Stunden  auf 
170**  erhitzt.  Die  Substanz  bläht  sich  ztmächst  stark  auf  und  geht 
allmählich  in  Ivösung,  welche  auch  nach  Beendigung  der  Operation 
nur  schwach  gelb  gefärbt  ist.  Da  durch  die  Reaktion  Methyl  abgespalten 
^ird,  so  ist  in  dem  Rohr  ziemlich  starker  Druck.  Beim  langsamen 
Erkalten  der  Flüssigkeit  fällt  das  Trichlormethylpurin  in  großen  farb- 
losen Kristallen  aus,  welche  auf  Glaswolle  filtriert,  mit  Äther  und 
dann  mit  kaltem  verdünntem  Ammoniak  gewaschen  werden.  Die 
Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  60%  der  angewandten  <3-Dimethyl- 
hamsäure.  Dasselbe  wurde  aus  heißem  Mkohol  umkristallisiert  und 
für  die  Analyse  bei  11 0<^  getrocknet. 
Analyse:  Ber,  für  C^N^H^Cla. 

Prozente:  C  30,31.  H  1,26,  N  23,68.  Cl  44,85. 
Gef.  „  ,,  30,45,   ,,   1,48,   „  23,45,   ,,   45,20. 

Das  /J-Trichlormethylpurin  ist  in  heißem  Alkohol  und  Benzol 
leicht,  in  heißem  Wasser  dagegen  sehr  schwer  löslich,  von  Äther  wird 
es  verhältnismäßig  leicht  aufgenommen,  besonders  gut  lost  es  sich  in 
Aceton  und  warmem  Chloroform.  Es  kristallisiert  fast  immer  in  feinen 
farblosen  Nadeln,  welche  bei  155^1570  (korr.  159^161  <•),  mithin  IS^ 

Lmiedriger  als  die  isomere  Verbindung,  schmelzen,  und  in  kleiner  Menge 
rasch  weiter  erhitzt  größtenteils  unzersetzt  destillieren.  In  Ammoniak 
und  kalten  Alkalien  ist  es  nicht  löslich,  von  heißen  verdünnten  Alkalien 

'wird  es  dagegen  ziemlich  rasch  gelöst  und  in  eine  Säure  verwandelt, 

r  Ebenso  verändert  es  sich  beim  längeren  Kochen  mit  starker  Salzsäure. 
Von  rauchender  Jodwasserstoffsäure  wird  es  endlich  beim  Erwärmen 

^gelöst  und  reduziert. 

Darstellung  des  ^-Trichlormethylpurins  aus  Theo- 
bromin.  1  Teil  käufliches  Theobromin  wird  mit  5  Teilen  Phosphor- 
pentachlorid und  7,5  Teilen  Phosphorox>^chlorid  gemischt  und  im  ver- 
schlossenen Gefäß  3  Stunden  auf  150—1550  erhitzt.  Dabei  ist  es  nötig, 
die  Masse  öfters  umzuschüttein  oder  umzurühren.  Anfangs  entsteht 
ein  dicker  Brei,  der  bei  längerem  Erhitzen  klar  in  I^ösung  geht.    Hat 

13* 
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ntati  für  gute  Mischung  gesorgt,  so  ist  die  Lösung  bellgelb.  Beim  Ab- 
kühlen  erfolgt  sofort  die  Kristallisation  des  Tnchlormethylpuxins. 
Das  Gefäß  muß  mit  Vorsicht  geöffnet  werden,  da  viel  Salzsäure  dabei 
entweicht.  Nach  völligem  Erkalten  wird  das  Trichlorraethylpurin  ab- 
filtriert und  ebenso  gereinigt,  wie  zuvor  besclirieben.  Demselben  haftet 
hier  hartnäckig  eine  schwach  gelbe  Farbe  an,  welche  durch  Umkristalli- 
sieren nicht  zu  entfernen  ist,  aber  weder  auf  die  prozentische  Zusammen- 
setzung, noch  auf  den  Schmelzpmikt  Einfluß  hat.  Der  letztere  wurde 
bei  15Ö— 167**  (korr,  159—1610)  gefunden  und  die  Analyse  ergab: 
Analyse:  Ber.  für  C^N^HjCla, 

Prozente:  C  30.31.  H  1.26,  N  23,68,  Cl  44,86. 
Ge£.  .,  .,  30,21,  „    1,60,  „  23,3,     „   44,7. 

.  jpie  Ausbeute  an  unikristallisiertem  Produkt  betrug  60%  des 
dviMuidteu  Theobromins.  Das  Verfahren  ist  mithin  nicht  allein 
viel  be<|nemer»  sondern  auch  ergiebiger  ab  die  Darstellung  aus  <5*Di* 
mcthylharnsauje* 

Entstehung  des  /5-Trichlormethylpurins  aus  Caffdn* 
Die  Reaktion,  welche  die  Ablösung  von  2  Methyl  voraussetzt,  er- 
fordert höhere  Temperatur  als  beim  Theobromin.  Deshalb  wurde 
1  Tel!  truckncs  Caffein  mit  5  Teilen  Phosphorpentachlorid  und  8  Teilen 
rhosphoroxychlorid  3  Stunden  lang  auf  175—180*^  erhitzt,  und  die 
Mischung  öfters  bewegt.  In  der  Hitze  entstand  allmählich  eine  nahe- 
zu farblose  klare  Lösung,  welche  beim  Erkalten  das  Trichlormethyl- 
purin  atischied*  Aus  Alkohol  umkristallisiertj  war  das  Produkt  ganz 
farblos.  Der  Schmdzptmkt  wuxde  bei  155—157**  gefunden  und  die 
ZlBunmensetzung  durch  eine  Chlorbestimmung  kontrolliert. 
Analyse:  Ber.  für  C^NaH^C^. 

Prozente:  O  44,85. 
Gef.  »  „   45,19. 

Die  Ausbeule  betrug  nur  16%  des  angewandten  Coffeins,  so  daß 
das  Verfahren  troU  des  billigen  Rohmaterials  iux  die  DarsteUuog 
des  Trichlonnethylpurins  nicht  zu  empfehlen  ist.  Das  Hauptprodukt 
der  Reaktion  ist  eine  andere  Substanz,  weldie  im  Phosphoroxychlorid 
gdöat  bleibt.  Sie  besitzt  keine  schonen  Eigenschaften  und  w^urde 
deshalb  nidit  weiter  untersucht« 


^•Dichloroxymethylpurtn, 


I      t 
aX    C.N.CHt 

I    I  >co 

N-C,NH 


Wird  das  /I^Trkhlormelhylpttrm  mit  der  40-£adicm  Uensc  90-pro- 
%er  Sahsiure  10*15  Mtnutm  gekocht«  so  geht  es  anCaogs  klar 


i 
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in  Lösung  und  nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Kristallisation  des  Di- 
choroxymethylpurins,  welches  nach  dem  Erkalten  filtriert  wird.  Die 
'  Ausbeute  beträgt  etwa  90%  der  Theorie  trnd  das  Produkt  ist  schon 
sehr  rein.  Will  man  dasselbe  vollständig  farblos  erhalten,  so  wird 
es  in  stark  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht, 
'  durch  Schwefelsäure  ausgefällt  und  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert. 
Für  die  Analyse  war  es  bei  105<*  getrocknet. 
Analysen:  Ber.  für  CeN4H4C1^0. 

Prozente:  C  32,9,     H  1,83,  N  25,57,  G  32,41. 
Gef.  „  .,  33,21,   .,   2,02,  „  25,34,   „   32,54, 

Die  Verbindmig  bildet  feine  farblose  Nadeln,  welche  beim  raschen 
Erhitzen  nicht  ganz  konstant  gegen  268*^  (korr.  278  **)  unter  lebhafter 

f  Gasentwickelung  schmeken,  Sie  löst  sich  leicht  in  hdßem  Aceton, 
etwas  schwerer  in  heißem  Alkohol  und  Essigäther  und  schon  recht 
schwer  in  Chloroform.  Im  allgemeinen  ist  ihre  Löslichkeit  geringer 
als  diejenige  des  Trichlormethylpurins.  Von  letzterem  unterscheidet 
sie  sich  scharf  durch  ihre  sauren  Eigenschaften,  denn  sie  löst  sich  leicht 
in  kalten  ^\lkalien  und  Ammoniak.    Versetzt  man  die  stark  ammonia- 

I  kaiische  Lösung  mit  Silbemitrat,  so  scheidet  sich  entweder  sofort  oder 
beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  das  Silbersalz  in  feinen  Nadeln  ab. 
Methylierung  des  ^- Dichloroxymonomethylpurins. 
Dieselbe  läßt  sich  sowohl  mit  dem  Silber-  wie  mit  dem  Bleisalz  aus- 
führen und  führt  in  beiden  Fällen  zu  dem  bekannten  Bichloroxydi- 
methylpurin.  Der  Versuch  mit  dem  Bleisalz,  welcher  bezüglich  der  Aus- 
beute die  besseren  Resultate  gab,  wurde  genau  so  ausgeführt,  wie  die 
Methylierung  des  Ä-Dichloroxymethylpurins^),  Die  Ausbeute  an  Di- 
methylprodukt  betrug  40%.  Das  durch  Umkristallisieren  aus  heißem 
Alkohol  gereinigte  Präparat  zeigte  den  früher  angegebenen  Schmelz- 
punkt 183**.  Zur  weitereu  Identifizierung  wurde  es  noch  durch  Er- 
wärmen  mit  alkoholischem  Natron  in  das  Diäthoxyox>'dimethylpurin 
verwandelt,  dessen  SchmeUpmikt  in  Übereinstimmung  mit  den  früheren 
Beobachtungen  bei  126^  gefunden  wurde, 

N^CH 

I  f 
^-Oxymethylpurin,      HC     C.NXH^  , 

II  II    >co 

N-C.NH 

Erwärmt  man  das  /J-Dichloroxymethylpurin  mit  der  10-fachen 
Menge  Jodwasserstoff  säure  vom  spez.  Gew.  1,96  unter  Zusatz  von 
Jodphosphomum  auf  dem  Wasserbade,  so  vollzieht  sich  die  BÜdung 


i)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  333  [1884].     {S,  148.) 


der  düorfreien  Base  im  Laufe  von  10—15  Minuten  und  das  Ende  der 
Reduktion  ist  an  der  völligen  Entfärbung  der  Lösung  leicht  zu  er- 
kennen.    Beim  Verdampfen  der  sauren  Lösung  bleibt  das  Jodhydrat 
des  Purins  kristallinisch  zurück.    Dasselbe  wird  in  wenig  Wasser  gelöst, 
mit  überschüssigem   Ammoniak  versetzt,   wobei  die  Flüssigkeit  sich 
I       rötlich  färbt,  und  die  Lösung  bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniaks 
H  auf  dem  Wasserbade  verdampft.     Beim  Erkalten  scheidet  sich  dann 
^  die   Base  in  feinen,   meist   zu  kugelförmigen   Aggregaten   vereinigten 
Nadeln  ab^   für  deren  völlige  Reinigung  einmaliges  Umkristallisieren 
aus  heiüeni  Alkohol  genügt.    Die  Ausbeute  an  reiner  Base  betrug  50% 
des  angewandten  Chlorkörpers.    Für  die  Analyse  war  dieselbe  bei  105^ 
getrocknet. 

K  Analyse:  Ber  für  C«HftN40. 
Prozente:  C  48,00  H  4,00,  N  37,33. 
Gel.  „  „  47,74,   ,,   4,15,   „  37,18, 

Das  ^-Oxymethylpurin  schmilzt  ohne  Zersetzung  bei   258—259** 
(korr*  266—267**).     Die  Verbindung  ist  in  heiOem  Wasser  sehr  leicht, 
^  in  kaltem  Wasser  erheblich  schwerer  löslich.     In  heißem  Alkohol  ist 
H  sie  etwas  schwerer  löslich  als  in  Wasser.   In  Alkalien  und  übers chiissigem 
Ammoniak  ist  sie  ebenso  leicht  löslich,  wie  in  verdünnten  Mineral- 
säuren, weÜ  sie  sowohl  mit  Basen  als  mit  Säuren  Salze  bildet.     Das 
Chloroplatinat    scheidet   sich   aus   der    nicht   zu   verdünnten    wässe* 
Kiigen    Lösung    langsam    in    gelben,    schön    ausgebÜdeten,    rhomben- 
Kahnlichen    Kristallen    ab.       Eine    salzsaure   Lösung   von   Jodkaliura- 
Jodwismuth    gibt    einen    roten    Niederschlag,     welcher    aus    heißer, 
sehr     verdünnter     Salzsäure    in    lebhaft    roten    glänzenden    Tafeln 
kristallisiert. 
H         Das  Aurochlorat,  C^H^iN^O»  HAUCI4,  kristallisiert  aus  der  nicht 
^RU  verdünnten  salzsauren  Lösung  der  Base  auf  Zusatz  von  Goldchlorid 
V  langsam  in  großen  gelben  Blättern,  welche  für  die  Analyse  aus  wenig 
beißer  10-prozentiger  Salzsäure  um  kristallisiert  wurden.    An  der  Luft 
getrocknet  enthalt  das  Salz  kein  Wasser  mehr* 

»Analyse:  Ber,  für  C^H^N^OHAuCU. 
ProzMte:  Au  40,20* 
Gc£ 40,16. 
In  warmer  Salzsäure  löst  sich  das  Aurochlorat  leicht  und  ohne 
Zersetzung;  von  heiOem  Wasser  wird  es  dagegen  in  ein  gelbes  unlös* 
hes  Pulver  verwandelt,  welches  43,06%  Gold  enthielt  und  vielleicht 
Zusammensetzung  C«H«N40,  AuQ,  hat, 

^T^tzteres  wird  durch  Salzsäure  in  das  ursprüngliche  lösliche  Salz 
icrerwandelt. 
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HN-CO 
t     1 
y-Monomethylharnsäure,     OC  C.N.CH3  . 

I    1   >co 

HN-<:.XH 

Für  ihre  Bereitung  diente  genau  das  gleiche  Verfahren,  welches 
früher  für  die  Darstellung  der  ^-Methylharnsäüre  aus  Ä-Dichlorox}'- 
methyipurin  benutzt  wiijde.  Das  Trichlormethylpurin  wurde  nämlich 
mit  der  8- fachen  Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19  im  geschlossenen 
Rohr  4  Stunden  auf  ISO**  erhitzt.  In  der  Wärme  trat  bald  klare  Lösung 
ein,  und  die  Flüssigkeit  war  auch  nach  Beendigung  der  Reaktion  farblos. 
Obschon  die  gebildete  Methylharnsäure  beim  Erkalten  teilweise  kristalli- 
siert, so  ist  es  doch  vorteilhaft,  die  Gesamtflüssigkeit  zu  verdampfen 
und  den  Rückstand  mit  Wasser  zu  waschen.  Die  rohe  Methylharn- 
säure enthält  noch  in  kleiner  Menge  ein  chlorhaltiges  Produkt»  welches 
durch  KristaUisation  schwer  abgetrennt  werden  kann.  Um  dasselbe 
zu  zerstören,  wird  deshalb  das  Präparat  mit  der  5-fachen  Menge 
rauchender  Jodwasserstoff  säure  unter  Zusatz  von  etwas  Jodphosphonium 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  eine  klare,  farblose  Lösung  ent- 
standen ist.  Man  fällt  dann  die  warme  Flüssigkeit  mit  der  gleichen 
Menge  heißem  Wasser,  läßt  erkalten  und  fütriert  die  abgeschiedene 
Methylhamsäure,  Dieselbe  wird  zur  völligen  Reinigung  in  warmer 
verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Tierkohle  entfärbt  und  durch 
Schwefelsäure  gefällt*  Die  Ausbeute  an  diesem  ganz  reinen  Produkt 
betrug  Ö5%  des  angewandten  Tiichlormethylpurins  oder  72%  der 
Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  die  Säure  nochmals  aus  heißem  Wasser 
umkristallisiert-  Die  Säure  enthält  im  lufttrocknen  Zustand,  wenn  sie 
aus  der  rasch  abgekühlten,  wässerigen  Lösung  kristallisiert  ist,  1  Mol. 
Kristallwasser,    welches   durch    Erhitzen   auf    140^    bestimmt   wurde. 

Analyse:  Ber,  für  CeH^N^O^  -kHjO. 

Prozente:  H^O  9»00- 
Gef,  „  „      83L 

Erfolgt   dagegen   die   Kristallisation   durch   langsames   Abkühlen 
der  wässerigen  Lösung^  so  scheint  ein  Gemisch  von  wasserfreier  und 
wasserhaltiger  Säure  zu  entstehen.      Die  bei   140**  getrocknete  Ver- 
bindung besaß  die  Zusammensetzung  C6HflN403, 
Analyse:  Ber.  für  CaH^N^Oa. 

Prozente:  C  39,55,  H  3,29,  N  30,78. 
Gef.  „  „  39,39,  „   3,51,   „  30,55. 

Die  krist  all  wasserhalt  ige  Säure  löst  sich»  wenn  sie  fein  gepulvert 
ist,  schon  in  etwa  80  Teilen  kochendem  Wasser  rasch  auf,  unt^  den- 
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selben  Bedingungen  verlangt  die  getrocknete  mehr  als  das  Doppelte. 
Sie  kristallisiert  aus  Wasser  in  feinen  farblosen  langgestreckten  Blättchen, 
welche  beim  raschen  Erhitzen  im  Kapillarrohr  zwischen  S70  und  380*> 
sich  unter  Schwärzung  zersetzen,  ohne  zu  schmelzen.  Mit  Salpetersäure 
verdampft,  gibt  sie  sehr  schön  die  Murexidprobe-  In  überschüssiger 
Natronlauge  ist  die  Säure  sehr  leicht  löslich.  Das  Ammooiumsalz 
löfit  sich  in  warmem,  überschüssiges  Ammoniak  enthaltendem  Wasser 
ziemlich  leicht,  scheidet  sich  aber  daraus  in  der  Kalte,  wenn  die  Lösung 
nicht  zu  verdünnt  ist,  zum  größeren  Teil  in  feinen  farblosen  Nadeln  ab. 
Versetzt  man  die  ammoniakalische  lx)sung  der  Säure  mit  wenig  Silber- 
nitrat, so  entsteht  entweder  sofort  oder  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks 
eine  fast  farblose  Gallerte,  welche  auch  beim  Kochen  nicht  zersetzt  wird. 
Hat  man  dagegen  einen  Überschuß  von  Silbernitrat  angewandt,  so 
scheidet  die  Lösung  unter  denselben  Bedingmigen  Süber  ab.  Die  Reduk- 
tion erfolgt  al:jer  nicht  so  rasch  wie  bei  der  Harnsäure  oder  den  isomeren 
Monomcthyldcrivaten.  Offenbar  ist  daran  die  Stellung  des  Methyls 
schuld.  Da  bei  den  Diiiiethyl-  und  Trimethylhanisäuren  das  Silbersalz 
nur  dann  beständig  ist,  wenn  der  Stickstoff  (3)  der  Harnsäure, 

(1)  N-C 

I     I 
C   C.N  (3) 

i    I  >co 

(2)  N-C.N  (4) 

methyliert  ist,  so  durfte  man  das  gleiche  für  die  vorliegende  Mono- 
methylverbiudung  annehmen.  Zu  demselben  Schlüsse  führte  die  Spal- 
timg der  Säure  in  Alloxan  und  Monomethylhamstoff  durch  Chlor, 
sowie  ihre  Verwandlung  in  Sarkosin. 

Letztere  wurde  durch  5-stündiges  Erwärmen  mit  der  8-fachen 
Menge  rauchender  Salzsäure  aui  170^  bewerkstelligt.  Dabei  entstand 
Kohlensäure,  Ammoniak  und  Sarkosin,  welches  nach  den  bekannten 
Methoden  isoliert  wurde.  Aus  Alkohol  umkristallisiert,  zeigte  es  den 
Schmelzpunkt,  die  schöne  Kupferverbindung  und  die  Zusammensetzung 
des  Sarkosins* 

Axulyse:  Bcr.  fiit  C,HvNO«. 

Prozente:  C  40,45,  H  7,86. 
Gef.  „  „  40,08,  „   7,95. 

Für  die  Spaltung  in  Alloxan  und  Methylharnstoff  wurde  die  Mono- 
methylhamsäure  m  bekannter  Weise  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem 
K«U  oseydiert  und  das  Alloxan  durch  Schwefelwasserstoff  als  AJlo- 
xantin  abgeschieden.  Letzteres  zeigte  nach  dem  Trocknen  über 
Schwefelsäure  die  bekannte  Zusammensetzung: 


Fischef,  Verwsndlimg  ät&  Theobromins  in  methylierte  Harn&äuren.      201 

Analyae:  Bcr.  im  C^H^KaO^  +  SH^O. 

Prozente:  C  29,81,  H  3,1* 
Gef.  „         ,,  29,51,  „  3,0a 

Der   Monomethylharastoff   wurde    ebenfalls   in   bekannter   Weise 
als  Nitrat  isoliert  und  aus  dem  letzteren  regeneriert. 


Verhalten   der  Trimethylharnsäure   gegen 
Chlorphosphor. 

Je  nach  der  Temperatur  nimmt  die  Reaktion  ganz  verschiedenen 
Verlauf.  Erhitzt  man  1  Teil  der  fein  gepulverten  Trimethylharnsäure 
mit  2  Teilen  Phosphorpentachlorid  und  4  Teilen  Phosphoroxychlorid 
während  3  Stunden  unter  öfterem  Umschütteln  auf  dem  Wasserbade, 
so  verwandelt  sich  das  Gemisch  in  einen  steifen  Brei,  Derselbe  wurde 
nach  dem  Erkalten  filtriert,  mit  Äther  gewaschen  und  so  lange  an 
der  Luft  stehen  gelassen,  bis  der  größte  Teil  des  beigemengten  Penta- 

■  Chlorids  verändert  war.  Das  Produkt  löste  sich  daim  recht  leicht  in 
warmem  Wasser»  schied  aber  beim  längeren  Kochen  damit  plötzlich 
eine  große  Menge  von  Trimethylharnsäure  ab,  und  ist  also  wahrscheinlich 
eine  Phosphorverbindung  der  letzteren.  Wird  dagegen  genau  die 
gleiche  Operation  in  dem  Temperaturintervall  130—150*^  ausgeführt, 
so  ist  das  Produkt  Dichloroxydimethylpurin,  dessen  Bildung  durch  die 
Cleichung 

■  CHj.N-CO  N^CCl 

■  I       1 

^k  OC     C.N.CHs+2  paß  =  CIC     C.N.CH3-hHCl-hCH3Cl+2POCl8 

■      I     I  >co  1     II   >co     ^ 

^^   HN-C.NXH3  N-C.NCH3 

dargestellt  werden  kann.  Am  besten  ist  das  Resultat,  wenn  man 
auf  145 — 150**  erhitzt.  Dabei  ist  es  anfangs  vorteilhaft,  öfter  um- 
zuschüttein, bis  nach  etwa  einer  halben  Stunde  eine  klare  schwach 
bräunliche  Lösung  eingetreten  ist.  Nach  3  Stunden  läßt  man  erkalten, 
worauf  das  Dichlorox>"dimethylpurin  sich  bald  in  schönen  langen 
Nadeln  aus  der  Flüssigkeit  abscheidet*  Dieselben  wurden  auf  der 
Pumpe  filtriert  und  mit  Äther  gewaschen.  Ihre  Menge  betrug  ungefähr 
50%  der  angewandten  Trimethylharnsäure.  Weitere  35%  erhält  man, 
wenn  die  Mutterlauge  verdampft  und  der  amorphe  bräunliche  Rück- 
stand zur  Entfemimg  der  Phosphorverbindungen  mit  kaltem  Wasser 
behandelt  wird.  Durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol  ist  das 
Rohprodukt  leicht  zu  reinigen,  wobei  die  Gesamtausbeute  auf  60% 
der  Theorie  zurückgeht.    Die  vSubstanz  hat  nicht  allein  die  Zusammen- 
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Setzung,  sondern  auch  den  Schmelzpimkt  des  früher  auf  anderem  Wege 
dargestellten  Didiloroxy dimethylpurins  i ) . 

Analyse:  Ber,  für  C^N^OClgH^. 

Prozente:  C  36,05,  H  2,57.  N  24.04,  Ci  30,47. 
Gef.  „  „  36,10,  „   2,77,  „  23,76,   „   30,83. 

Um  aber  ihre  Identität  damit  vollends  zu  beweisen,  wurde  sie 
emerseits  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  in  Oxydimethylpurin, 
und  andererseits,  gleichfalls  auf  bekannte  Weise,  durch  Erhitzen  mit 
Salzsäure  in  ^-Dimethylhamsäure^)  übergeführt* 

Das  Oxydimethylpurin  zeigte  den  früher  gefundenen  Schmelz- 
punkt 112<*,  gab  das  aus  heißem  Wasser  in  feinen  gelben  Nadehx 
kristallisierende  Goldsalz  und  verhielt  sich  auch  gegen  Lösungsmittel 
der  früheren  Beschreibung  genau  entsprechend.  An  der  letzteren 
habe  ich  nur  einen  kleinen  Fehler  zu  verbessern. 

Die  ganz  reine  Base  reagiert  nämlich  nicht,  wie  angegeben,  alkalisch, 
sondern  neutral.  Dem  damals  geprüften  Präparat  muß  eine  Spur 
freien  Alkalis  angehaftet  haben. 

Die  Dimethylharnsäure  wurde  mit  einem  Präparat,  welches  auf 
dem  früheren  Wege  dargestellt  war,  in  bezug  auf  IvösHchkeit,  Be- 
ständigkeit des  Silbersalzes  und  des  Ammoniumsalzes  verglichen  und 
kein  Unterschied  gefunden.  Bezüglich  des  Ammoniumsalzes  habe 
ich  auch  hier  eine  kleine  Ergänzung  der  früheren  Angabe  zu  madien. 
Wenn  die  Säure  ganz  rein  ist,  so  scheidet  sich  beim  Verdampfen  ihrer 
ammoniakaUschen  Lösung  auf  dem  Wasserbade  das  Salz  nicht  als 
Gallerte,  sondern  in  sehr  feinen  Nädelchen  ab,  welche  als  Kruste  an 
den  Wandungen  der  Schale  anhaften.  Dasselbe  löst  sich  auch  in  warmem 
Wasser  verhältnismäßig  schwer.  Wie  früher  erwähnt,  ist  dasselbe  durch 
seine  Beständigkeit  charakterisiert.  Es  kann  in  der  Tat  in  wässeriger 
I^ösung  längere  Zeit  gekocht  werden,  ohne  eine  wesentliche  Veränderung 
zu  erfahren;  erst  wenn  man  die  ammoniakalische  Lösung  der  ^-Di- 
methylharnsäure bis  zur  Trockne  verdampft,  wird  ein  sehr  geringer 
Teil  des  Salzes,  etwa  einige  Prozente,  in  freie  Säure  verwandelt* 


Bei  obigen  Versuchen  habe  ich  mich  der  eifrigen  und  geschickten 
Beihilfe  des  Hm.  Dr,  Paul  H  uns  alz  erfreut,  wofür  ich  demselben 
auch  hier  besten  Dank  sage. 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselbcli.  IT.  333  11884].     (5.  148.) 
t)  Berichte  d.  d.  chein.  Gesellsch.  11.  1780  [1884].     [S.  157.) 


-^^'^^ 
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9«  Emil  Fischer  und  Lorenz  Aeli:  Über  einige  schwefelhaltige 
VerbindimgeQ  übt  Harosäuregriippe. 

I^iebigs  Annalen  der  Chemie  t88,  157  [1895]. 

Um  die  Harnsäure  in  Xanthin  zu  verw^andeln,  haben  T;^^r  dieselbe 
der  Wirkung  der  verscliiedensten  Reduktionsmittel  utiterw'orfen,  ohne 
bisher  das  gewünschte  Resultat  erzielen  zu  können.  Statt  dessen  be- 
obachteten wir  aber  bei  Anwendung  von  Schwefel ammonium  eine 
eigentümliche  Spaltung  der  Säure»  welche  durch  die  Gleichung 

C5H4N4O3  +  HgS  +  H^O  =  NH3  +  COj  +  C4H5N3SO2 

ausgedrückt  werden  kann.  Das  neue  schwefelhaltige  Produkt  betrachten 
wir  als  ein  Derivat  des  Uramils,  nennen  es  Thiouranül  und  geben  ihm 
die  Formel 

HN=C-SH 
[       II 

CO  C^NHg , 
I       f 
HN-^CO 

welche  später  ausführlich  begründet  wird. 

Das  Thiouramü  ist  eine  starke  einbasische  Säure  und  tauscht 
das  am  Schwefel  haftende  Wasserstoffatom  gegen  Metalle  oder  .\lkyle  aus. 

Durch  Essigsäureanhydrid  wird  es  in  eine  Äthenylverbindung 
verwandelt,  welche  höchstwahrscheinlidi  in  die  Klasse  der  Thiazole 
gehört  und  folgendermaßen  zu  formulieren  ist: 

HN-C  ,  S^ 

CO  C-N 
I       I 
HN-CO 

Endlich  vereinigt  ^  sich  ebenso  leicht  wie  das  UramB  selbst  mit 
Kaliumcyanat  zu  dem  Kaliumsalz  der  Säure  CsHflN^SO^, 

Letztere  entspricht  in  Bildung  und  Zusammensetzung  der  Pseudo- 
hamsäure.     Wir  geben  ihr  deshalb  die  Formel 
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HN-C.SH 
I       II 
CO  C.NH.CO.NH2, 

I     I 

HN-CO 

nennen  sie  Thiopseudohamsäure  und  unterscheiden  sie  von  der  isomeren 
gleichnamigen  Säure^)  als  )8-Verbindung.  Leider  sind  alle  Versuche, 
dieselbe  durch  wasserentziehende  Mittel  in  ein  Derivat  des  Xanthins 
überzuführen»  erfolglos  geblieben. 

Unter  denselben  Bedingungen  wie  die  Harnsäure  wird  die  im 
Alloxankem  zweifach  methylierte  Säure  in  das  Thiodimethyluranul 

CH3.N-C.SH 

I      II 

CO  C.NH2 

I      I 
CHa.N-CO 

verwandelt,  welches  die  gleichen  Reaktionen  wie  die  Stammsubstanz 
zeigt. 

Wird  bei  der  Spaltimg  der  Harnsäure  an  Stelle  von  frischem 
Schwefdammonitun  ein  altes,  teüweise  oxydiertes  Präparat  benutzt, 
so  entsteht  kein  Thiouramil,  sondern  ein  Gemenge  von  anderen  meist 
schwefelfreien  Körpern.  Die  Trennung  derselben  ist  allerdings  nicht 
gelungen,  aber  einer  von  ihnen  liefert  beim  Erwärmen  mit  Salpeter- 
säure eine  gut  kristallisierende  neue  Säure  C4H5N5O3,  welche  durch 
das  beständige  und  fast  unlösliche  Silbersalz  leicht  isoliert  werden  kann. 
Letztere  hat  einige  Ähnlichkeit  mit  der  Strjrphninsäure*),  C4H3N5O2, 
enthält  aber  die  Elemente  des  Wassers  mehr.  Von  der  Harnsäure  unter- 
scheidet sie  sich  durch  den  Mehrgehalt  von  NH  und  den  Mindergehalt 
von  einem  Kohlenstoff.  Um  diese  Beziehungen  anzudeuten,  nennen 
wir  die  Verbindung  Azurilsäure.  Über  ihre  Struktur  können  wir  mit 
Sicherheit  nur  sagen,  daß  sie  den  Alloxankem  enthält. 

HN-C.SH 

I  II 
Thiouramil,      CO  C.NH^  . 

I  I 
HN-CO 

Man  übergießt  60  g  Harnsäure  mit  2400  ccm  lauwarmem  Wasser 
und  fügt  zu  dem  Gemisch  unter  Umschütteln  nur  so  viel  KalUauge, 
bis  eine  klare  I/>sung  entstanden  ist.  Zu  der  mit  noch  1400  ccm  Wasser 
verdünnten  I^ösung  setzt  man  unter  Umrühren  ein  Liter  frisch  bereitete 


1)  Nencki,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  4,  722  [1871]. 
s)  Gibbs,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  t,  341  [1869]. 
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Schwefelammomumlösung,  wie  sie  für  analytische  Zwecke  verwandt 
wird.  Dabei  wird  die  Harnsäure  als  Ämmomnnisalz  in  feinen  Nadelchen 
ausgefällt,  so  daß  das  Ganze  einen  dünnflüssigen  Brei  bildet.  Erhitzt 
man  denselben  5—6  Stunden  im  Autoklaven  auf  155—160**  (Temperatur 
im  Autoklaven  gemessen),  so  entsteht  eine  klare  Losung,  die  beim  lang- 
samen Erkalten  einen  Teil  des  gebildeten  Thiouramils  als  Ammonium- 
salz in  goldgelben,  glänzenden  Blättchen  abscheidet. 

Zur  Gewinnung  der  Gesamtmenge  des  Thiouramils  läßt  man 
aus  dem  heißen  Autoklaven  durch  öffnen  des  Ventils  das  überschüssige 
Ammoniak  und  Schwefelammonium  abblasen  und  engt  die  Lösung  in 
Schalen  über  freiem  Feuer  möglichst  rasch  stark  ein.  Säuert  man 
die  heiße  Lösung  am  besten  mit  Essigsäure  an,  so  erstarrt  sie  unter 
Schwefelwasserstoffentwickelung  zu  einem  Brei  von  feinen,  schwach 
gelblich  gefärbten  Kristallen.  War  die  Lösung  nicht  rasch  genug  ein- 
geengt, so  hat  sich  ein  TeÜ  an  der  Luft  zu  einem  rotbraunen  Farbstoff 
oxydiert  und  das  durch  Säuren  gefällte  Thiouramil  ist  dann  auch  mehr 
gefärbt.  Nach  dem  Erkalten  wird  der  Brei  mit  der  Pumpe  abgesaugt, 
mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Die  Ausbeute  an  diesem 
nahezu  reinen  Produkt  ist,  abgesehen  von  den  unvermeidlichen  Ver- 
lusten, quantitativ. 

Zur  Darstellung  des  ganz  reinen  Thiouramils  löst  man  das  Roh- 
produkt oder  das  rohe  Ammoniumsalz  in  verdünnter  Sodalösung  bei 
ungefähr  40®  unter  häufigem  Umschütteln  auf.  Die  schwach  rötlich 
gefärbte  Lösung  wird  mit  Tierkohle  behandelt  und  das  FÜtrat  in  über- 
schüssige etwa  15-prozentige  heiße  Salzsäure  eingegossen.  Dabei  scheidet 
sich  das  Thiouramil  als  nahezu  farblose  Kristallpulver  ab,  dessen 
Menge  sich  beim  Erkalten  noch  erheblich  vermehrt. 

Zur  Analyse  wurde  das  Produkt  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1872  g  gaben  0,2057  CO«  und  0,0593  H^O. 
0,1987  g       „       0,2853  BaS04. 

Gefundeti 

29,97 
3,51 

20,20 

Das  Thiouramil  löst  sich  in  ungefähr  Ö0O-— 600  Teilen  siedendem 
Wasser  imd  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  in  mikroskopisdieu 
Blättchen  oder  Prismen  ab.  Etwas  leichter,  aber  auch  noch  recht 
schwer  wird  es  von  heißer  rauchender  Salzsäure  aufgenommen.  Beim 
Erkalten  scheidet  es  sich  sehr  langsam  daraus  ab,  rascher  geschieht 
dies  auf  Zusatz  von  Wasser.   Sehr  leicht  löst  es  sich  schon  bei  Zimtner- 


Berechnet  für 

C4N,H5S03 

c 

30,19 

H 

3,14 

N 

26,41 

S 

20,12 
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temperatur  in  konzentrierter  Schwefelsäure  und  wiid  beim  Verdümien 
mit  Wasser  wieder  unverändert  abgeschieden. 

Unter  Salzbüdung  wird  es  schon  in  der  Kälte  von  Alkalien  oder 
kohlensauren  Alkalien  axifgenommen.  Diese  lyosungen  färben  sich 
leicht  an  der  Luft  durch  Oxydation  rot.  Auf  Zusatz  von  Säuren  fällt 
das  Thiouramil  wieder  aus. 

Auch  von  heißer  Natriumphosphatlösung  wird  es  erheblich  leichter 
als  von  Wasser  gelöst. 

Von  starker  Salpetersäure  wird  es  schon  in  der  Kälte  heftig  an- 
gegriffen, von  verdünnter  erst  beim  Erwärmen.  Hierbei  entstehen 
Schwefelsäure  und  Alloxan.  Das  Thiouramil  gibt  daher  ebenso  wie 
die  Harnsäure  die  bekannte  Murexidprobe.  Die  letztere  kann  auch 
unter  Anwendung  von  Chlorwasser  als  Oxydationsmittel  ausgeführt 
werden. 

Außerordentlich  charakteristisch  für  das  Thiouramil  ist  die  Fichten- 
spaureaktion,  Gibt  mau  in  die  kochende  neutrale  oder  mit  Salzsäure 
angesäuerte  Lösung  einen  Fichtenspan,  so  färbt  sich  derselbe  sofort 
orange  und  dann  orangerot.  Kocht  man  während  mehrerer  Minuten, 
so  wird  die  Färbung  immer  dunkler. 

Die  wässerige  Lösxmg  des  Thiouramils  gibt  mit  Quecksilberchlorid- 
lösung  einen  weißen  Niederschlag,  der  durch  Kristallisation  aus  Salz- 
säure in  hübschen  farblosen  Nadeln  erhalten  werden  kann.  Auch 
mit  den  Chloriden  anderer  Schwermetalle  treten  ähnliche  Fällungen 
ein.  Mit  Silbernitrat  erhält  man  in  der  Kälte  einen  gallertigen  Nieder- 
schlag, der  sich  beim  Erwärmen  schw^ärzt,  dasselbe  tritt  beim  Zusatz 
von  Ammoniak  ein. 

Trägt  mau  trocknes,  fein  verriebenes  Thiouramil  in  überschüssige 
Brom,  so  bildet  sich  unter  Erwärmen  ein  Additionsprodukt.  Destilliert 
mau  nach  12  Stunden  das  überschüssige  Brom  ab  und  erhitzt  den  Rück- 
stand so  lange  auf  150^,  bis  die  Bromwasserstoffentwickelung  beendet 
ist,  so  bleibt  ein  Rückstand,  der  aus  Eisessig  in  imdeutlichen  Kristallen 
erhalten  werden  kann  und  noch  stark  die  Murexidprobe  gibt. 

Kalisalz.  Dasselbe  wird  schon  bei  der  Bereitung  des  Thiouramils 
erhalten,  wenn  die  stark  eingeengte  alkalische  Lösung  der  Kristallisation 
überlassen  bleibt;  jedoch  ist  dieses  Produkt  schwer  zu  reinigen.  Es  ist 
deshalb  zweckmäßiger,  reines  Thiouramil  in  einem  Molekül  nicht  zu 
verdünnter  Kalilauge  in  der  Wärme  zu  lösen  imd  die  Lösung  möghchst 
unter  Luftabschluß  erkalten  zu  lassen.  Beim  raschen  Erkalten  fällt 
dann  das  Salz  in  gelblich  gefärbten  Nadeln  aus;  beim  langsamen  Aus- 
scheiden bildet  es  schöne,  derbe  Prismen.  Lufttrocken  enthält  es 
noch  1  Molekül  Kristallwasser,  welches  bei  130**  vollständig  ent- 
weicht. 


I 

I 
I 
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0,2717  g  verloren  0,0220  H,0  und  gaben  0,1089  K^SO^. 

Berechnet  für  Gefunden 

C^NjHiOgSK  +  HtO 

HjO  8,37  8,10 

K  18,14  17,95 

Das  Salz  ist  schon  in  etwa  3  Teilen  kochendem  Wasser  lösUch« 
bcträchtlicli  schwerer  löst  es  sich  in  kaltem  Wasser. 

Naironsalz.     Es  wird  auf  dieselbe  Art  wie  das  Kalisalz  bereitet 
und  bildet  gelblich  gefärbte  Nadeln.     In  Wasser  ist  es  etwas  leichter 
löslich  als  das  Kalisalz*     Es  enthält  lufttrocken  ebenfalls  1  Molekül 
Kristallwasser,  das  bei  105**  entweicht, 
0,2820  g  verloren  0,0262  HjO. 

0,2684  g  khstall wasserhaltiges  Produkt  gaben  0,0957  Na^04. 
Berechnet  für  Gefunden 

C^NaH^O^SNa  +  H«0 
H^O  9,0ö  9,S0 

Na  11,56  11,53 

Ammoniumsalz.  Wie  bereits  oben  erwähnt  ist,  kann  man  dieses 
Salz  direkt  bei  der  Darstellung  des  Thiouramüs  gewinnen.     Zweck- 

^tnäßiger  sättigt  man  eine  konzentrierte  Ammoniaklösmig  mit  Thiouramil, 
Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Salz  in  glänzenden,  goldgelben  Blättchen 
ab.  Von  kaltem  Wasser  wird  das  ThiouraniÜammonium  recht  schwer 
aufgenommen,  leichter  löst  es  sich  in  heißem  Wasser  und  scheidet  sich 
daraus  beim  Erkalten  allmählich  wieder  ab.    Charakteristisch  ist  seine 

t  geringe  Löslichkeit  in  Schwefelammonium,  durch  welches  es  deshalb 
aus  der  wässerigen  Losung  kristallinisch  gefällt  wird*  Im  Vakuum 
getrocknet  hat  das  Salz  die  Zusammensetzung  C4N4H8SO2. 

0,1927  g  gaben  0,1905  CO^  und  0,0787  H^O. 

0,1743  g       „       45,4  ccm  Stickgas  bei  11<»  und  769  mm  Druck. 

0,2375  g      „      0,3189  BaS04, 

Berechnet  Gefunden 

C  27,27  26,96 

H  4,54  4,54 


N 


31,81 
18,18 


31,50 
18,44 


Spaltung  des  Thiouramüs  durch  Salzsäure. 

Während  das  Thiouramil  gegen  Alkalien  und  Ammoniak  auck 
bei  höherer  Temperatur  außerordentlich  beständig  ist,  wie  ja  schon  aus 
seiner  Bildmigs weise  hervorgeht,  wird  es  durch  heiße  Salzsäure  ebenso 
vne  die  meisten  anderen  Glieder  der  Hamsäuregruppe  vollständig  zerlegt. 

Beim  4-stiindigen  Erhitzen  von  3  g  Thiouramil  mit  60  g  Salzsäure 
vom  spez.  Gew.  1,19  auf  150*'  entstand  eine  klare,  branngefärbte  I^sung^ 
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und  beim  Offnen  des  Rohres  entwichen  beträchtliche  Mengen  von 
Kohlensäure  und  Schwefelwasserstoff.  Die  von  etwas  abgeschiedenem 
Schwefel  filtrierte  Löstmg  wurde  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne 
verdampft.  Es  hinterblieb  eine  bratmgefärbte,  zerfließliche  Kristall- 
masse,  die  ein  Gemisch  von  Salmiak  tmd  salzsaurem  GlykocoU  war. 
Zur  Isolierung  des  letzteren  wurde  die  wässerige  Lösung  des  Gemisches 
tmter  Ersatz  des  verdampfenden  Wassers  mit  Bleihydroxyd  mehrere 
Sttmden  gekocht»  bis  der  Geruch  nach  Ammoniak  vollständig  ver- 
schwunden war.  Beim  Verdampfen  des  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
bleiten Filtrats  blieb  das  GlykocoU  als  wenig  gefärbte  Kristallmasse 
zunick.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  dasselbe  durch  Kochen  der 
wässerigen  Löstmg  mit  gefälltem  Kupferoxyd  ins  Kupfersalz  ver- 
wandelt. Aus  der  stark  konzentrierten  Flüssigkeit  fiel  dieses  auf  Zusatz 
von  Alkohol  in  feinen,  blauen  Nadeln  von  der  bekannten  Zusammen- 
setzung (C2H4N02)2Cu  +  H2O  aus. 

0,2882  g  verloren  bei  130»  0,0241  HjO  und  gaben  0,0970  CuO. 

Berechnet  für  Gefunden 

(C8H4N02)2Cu  +  HjO 

HjO  7,86  8,36 

Cu  27,61  26,90 

Die  aus  dem  Kupfersalz  regenerierte  Aminosäure  wurde  noch 
durch  den  süßen  Geschmack,  die  Löslichkeit  tmd  den  Schmelzptmkt 
(232— 236<>)  mit  dem  GlykocoU  identifiziert. 


Methylierung  des  Thiouramils. 

Die  Salze  des  Thiouramils  tauschen  mit  großer  Leichtigkeit  das 
Metall  gegen  Methyl  aus.  Gibt  man  zu  der  auf  Zimmertemperatur 
abgekühlten  Löstmg  von  20  g  Thiouramilkalium  (C4H4O2N3SK  +  H2O) 
in  240  g  Wasser  20  g  Jodmethyl  tmd  schüttelt  das  Gemisch  in  einer 
verschlossenen  Flasche  tüchtig  um,  so  beginnt  schon  nach  wenigen  Mi- 
nuten die  Abscheidtmg  des  schön  kristallisierenden  Methylproduktes. 
Nach  10  Minuten  ist  die  ganze  Masse  in  einen  Kristallbrei  verwandelt, 
der  nach  einer  Sttmde  auf  der  Pumpe  abgesaugt  tmd  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  wird.  Man  erhält  so  14  g  eines  nahezu  reinen,  schwach 
gelb  gefärbten  Produktes. 

Aus  heißem  Wasser  kristallisiert  es  in  farblosen,  meist  sternförmig 
gruppierten  Nadeln.  Beim  langsamen  Erkalten  einer  verdünnten 
Löstmg  bildet  es  schön  ausgebildete  Prismen,  die  an  den  Enden  schräg 
abgeschnitten  sind.  Zur  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  105®  ge- 
trocknet, wo  es  katun  an  Gewicht  verliert. 
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und  beim  Offnen  des  Rohres  entwichen  beträchtliche  Mengen  von 
Kohlensäure  und  Schwefelwasserstoff.  Die  von  etwas  abgeschiedenem 
Schwefel  filtrierte  Löstmg  wurde  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne 
verdampft.  Es  hinterblieb  eine  bratmgefärbte,  zerfließliche  Kristall- 
masse,  die  ein  Gemisch  von  Salmiak  und  salzsaurem  Glykocoll  war. 
Zur  Isolienmg  des  letzteren  wurde  die  wässerige  lyösung  des  Gemisches 
tmter  Ersatz  des  verdampfenden  Wassers  mit  Bleihydroxyd  mehrere 
Stunden  gekocht»  bis  der  Geruch  nach  Ammoniak  vollständig  ver- 
schwtmden  war.  Beim  Verdampfen  des  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
bleiten Filtrats  blieb  das  Glykocoll  als  wenig  gefärbte  Kristallmasse 
zurück.  Zur  weiteren  Reinigung  wurde  dasselbe  durch  Kochen  der 
wässerigen  Löstmg  mit  gefälltem  Kupferoxyd  ins  Kupfersalz  ver- 
wandelt. Aus  der  stark  konzentrierten  Flüssigkeit  fiel  dieses  auf  Zusatz 
von  Alkohol  in  feinen,  blauen  Nadeln  von  der  bekannten  Zusammen- 
setzung (C2H4N02)2Cu  +  HgO  aus. 

0,2882  g  verloren  bei  130<>  0,0241  HjO  und  gaben  0,0970  CuO. 

Berechnet  für  Gefunden 

(C8H4N0a),Cu  +  HjO 

HjO  7,86  8,36 

Cu  27,61  26,90 

Die  aus  dem  Kupfersalz  regenerierte  Aminosäure  wurde  noch 
durch  den  süßen  Geschmack»  die  Löslichkeit  und  den  Schmelzpunkt 
(232— 236<>)  mit  dem  Glykocoll  identifiziert. 


Methylierung  des  Thiouramils. 

Die  Salze  des  Thiouramils  tauschen  mit  großer  Leichtigkeit  das 
Metall  gegen  Methyl  aus.  Gibt  man  zu  der  auf  Zimmertemperatur 
abgekühlten  Lösung  von  20  g  Thiouramilkalium  (C4H4O2N3SK  +  HgO) 
in  240  g  Wasser  20  g  Jodmethyl  tmd  schüttelt  das  Gemisch  in  einer 
verschlossenen  Flasche  tüchtig  um,  so  beginnt  schon  nach  wenigen  Mi- 
nuten die  Abscheidtmg  des  schön  kristallisierenden  Methylproduktes. 
Nach  10  Minuten  ist  die  ganze  Masse  in  einen  Kristallbrei  verwandelt, 
der  nach  einer  Stunde  auf  der  Pumpe  abgesaugt  tmd  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  wird.  Man  erhält  so  14  g  eines  nahezu  reinen,  schwach 
gelb  gefärbten  Produktes. 

Aus  heißem  Wasser  kristallisiert  es  in  farblosen,  meist  sternförmig 
gruppierten  Nadeln.  Beim  langsamen  Erkalten  einer  verdünnten 
Lösimg  büdet  es  schön  ausgebüdete  Prismen,  die  an  den  Enden  schräg 
abgeschnitten  sind.  Zur  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  105<>  ge- 
trocknet, wo  es  kaum  an  Gewicht  verliert. 


Fischer  u.  Ach,  Über  einige  schwefelbalt.  Verbindungen  d.  Harnsauregruppe.     209 


0,2249  g  gaben  0,2848  COg  und  0,0837  H^O. 

0,1751  g       „       35,6  ccm  Stickgas  bei  IS«  und  760  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 
CfiNaHTSOa 

C                        34,68  34,35 

H                          4,05  4,13 

N                       24,27  24,00 

Das  Methylthiouramil  beginnt  beim  raschen  Erhitzen  bei  230** 
sich  etwas  dunkler  zu  färben  und  schmilzt  bei  252—253'*  (unkorr,) 
unter  Zersetzung,  Es  gibt  die  dem  Thiouramil  eigentümliche  Fichten- 
spanfärbimg  in  neutraler  Lösung  nicht  mehr,  wohl  aber  auf  Zusatz 
von  Salzsäure,  jedoch  weniger  intensiv.  Mit  Chlorwasser  oxydiert, 
gibt  es  die  Murexidprobe.  Von  starker  Salpetersäure  wird  es  schon 
in  der  Kälte  sehr  heftig  angegriffen.  Verdünnte  Salpetersäure  löst  es 
in  der  Kälte  leicht  auf;  beim  gelinden  Eru'ärmen  dieser  Lösung  tritt 
Oxydation  zu  ÄUoxan  ein.  Die  Verbindung  verlangt  ungefähr  50  Teüe 
kochendes  Wasser  zur  Lösung,  in  kaltem  Wasser  ist  sie  aber  sehr  schwer 
löslich.  Noch  verhältnismäßig  leicht  wird  sie  von  heißem  Alkohol  auf- 
genommen und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  in  Näddchen  oder 
Prismen  ab.  Sehr  leicht  löst  sie  sich  in  heißen  Mineralsäuren  und 
Eisessig. 

Unter  Salzbüdung  wird  das  Methylthiouramil  leicht  von  Alkalien, 
kohlensauren  Alkalien  und  Ammoniak  aufgenommen.  Aus  der  ammonia- 
kaÜschen  Lösung  scheidet  sich  nach  dem  Wegkochen  des  Ammoniaks 
das  Produkt  wieder  unverändert  ab.  Fügt  man  zu  der  Lösung  in  Natron-, 
lauge  Alkohol,  so  fällt  das  Natronsalz  in  mikroskopisch  feinen  Näddchen. 

Erhitzt  man  das  Methylthiouramil  mit  der  15-fachen  Menge  Salz- 
säure  (spez.  Gew.  1,19)  4  Stunden  auf  150**,  so  wird  es  unter  Bildung 
von  Kohlensäure,  Ammoniak  und  Methylmercaptan  vollständig  ge- 
spalten. 

Konstitution  des  Thiouramils. 

Die  glatte  Büdung  aus  Harnsäure  und  die  leichte  Verwandlung  in 
Alloxan  gestatten  den  Schluß,  daß  in  dem  Thiouramil  vier  Kohlen* 
Stoffe  und  zwei  Stickstoffe  in  der  dem  Alloxan  eigentümlichen  Weise 
angeordnet  sind. 

Die  Umwandlmig  in  GlykocoU  beweist  ferner,  daß  der  dritte  Stick- 
stoff sich  an  dem  mittleren  Gliede  der  Kohlenstoffkette  befindet.  Das 
Thiouramü  enthält  mithin  die  Atomgnippe 

N-C 

I       t 

C     C— N. 

I       I 
N-C 

Fischer.  Puringruppe  14 
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Da  in  dem  Methylthiouramil  zweifellos  das  Methyl  an  Schwefel 
gebunden  ist,  so  liegt  die  Annahme  nahe,  daß  in  dem  Thiouramil  selbst 
die  Gruppe  SH  vorhanden  ist.  Dann  muß  dieselbe  aber  mit  der  Kohlen- 
stoffkette verbtmden  sein,  denn  in  dem  analog  konstituierten  Thiodi- 
methyluramil  wäre  an  dem  vierten,  zwischen  zwei  Stickstoffen  befind- 
lichen Kohlenstoff  die  Gruppe  SH  nicht  möglich. 

Faßt  man  alle  diese  Momente  zusammen,  so  ergibt  sich  für  das 
Thiouramil  als  wahrscheinlichster  Ausdruck  der  Struktur  die  Formel 

HN-C.SH 

I      II 

CO  C-NH2  . 

I       I 
HN-CX) 

Dieselbe  erklärt  auch  am  besten  die  Bildtmg  der  Äthenylverbindung 
und  der  /J-Thiopseudohamsäure.  Selbstverständlich  kann  man  für  das 
Thiouramü  auch  die  tautomere  Formel 

HN CS 

I  I 

CO   H.C-NH2 

I  I 

HN CO 

in  Betracht  ziehen  und  bei  der  Salzbüdtmg  bzw.  Methylierung  Um- 
lagerung  in  die  erste  Form  annehmen. 

Ja  die  Möglichkeiten  der  Tautomerie  vermehren  sich  noch  erheblich, 
wenn  man  auch  Formeln  wie 

N-C.SH 
II      11 
HO.C     C-NH2 
I      I 
berücksichtigt!).  N=C.OH 


^)  Dieselbe  Frage  läfit  sich  übrigens  bei  den  meisten  Körpern  der  Ham- 
säuregruppe aufwerfen.    Für  die  Harnsäure  selbst  z,  B.  kann  man  die  Formeln 

N=C.OH  N=C.OH 

II  II 

HO.C     C—NH  oder         HO.C      C— N 

I       II       >C.OH  i       II       >C.OH 

N— C— N  N— C— NH 

nach  den  heutigen  Erfahrungen  ebensogut  begründen,  wie  die  früher  von  -mir 
bevorzugte  und,  wie  es  scheint,  allgemein  angenommene  Lactamformel 

HN— CO 
I       I 
CO   C—NH     . 

I    II    > 

HN— C— NH  E.  Fischer. 
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Da  aber  die  Auswahl  zwischen  denselben  mit  Hilfe  der  jetzigen 
experimentellen  Methoden  nicht  möglich  ist,  so  verzichten  wir  auf 
ihre  weitere  Diskussion  und  werden  der  Einfachheit  halber  nur  die 
erste  Formel  des  Thiouramils  gebrauchen. 


Athenylthiouramil, 

Das  Thiouramil  wiid  von  siedendem  Essigsäureanhydrid  schwer 
angegriffen,  weil  es  darin  unlöslich  ist.  Ungleich  rascher  reagiert  sein 
Ammoniaksalz.  Kocht  man  dasselbe  mit  der  30-fachen  Menge  Essig- 
Säureanhydrid  am  Rückflußkiihler,  so  geht  es  bald  in  Losung  und 
schon  nach  30  Minuten  beginnt  in  der  Wärme  die  Abscheidung  von 
schönen  Nadeln.  Man  läßt  nun  erkalten,  saugt  nach  einiger  Zeit  den 
Kristallbrei  auf  der  Pumpe  ab  und  wäscht  mit  etwas  Alkohol  nach. 
Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ.  Das  Produkt  hat  die  Zusammen- 
setzung CßNgHgSOg  und  entsteht  nach  der  Gleichung 

C4N3H5SO2.NH3  +  (CgHsOJaO  -  CeNgHsSOg  +  C^H^Oa^NH^  -h  H^O. 

Abgesehen  von  der  Abspaltung  des  Ammoniaks  entspricht  der 
Vorgang  der  Bildung  der  Thioanhydroverbindungen  aus  o-Amidothio* 
phenol  und  Säurechloriden  und  die  Struktur  des  Athenyl thiouramils 
wäre  demnach 

HN-C.S, 

1       II      >CXH3, 
CO  C,N 
I       1 
HN-CO 

Zur  Analyse  wurde  dasselbe  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert 
und  bei  105**  getrocknet. 

0,2120  g  gaben  0,3087  CO2  und  0,0582  H^O. 

0,1759  g       „       34,4  ccm  Stickgas  bei  l?*^  und  762  nun  Druck. 

0,2182  g      ,\      0,2848  BaSO*. 

Berechnet  für  Gefunden 

CaNsHsSOji 

C                        39,35  39,71 

H                         2,73  3,05 

N                       22,95  22,74 

S                        17,48  17,92 

Das  Athenylthiouramil  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  bei  220 
bis  221^  (unkom)^ 

Es  löst  sich  in  ungefähr  210—220  Teilen  siedendem  Wasser  und 
scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  größtenteils  in  schönen  Nadeln  ab. 
Von  heißem  Alkohol  wird  es  auch  recht  schwer  aufgenommen.    Aus  der 
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eingeengten  Lösung  kristallisiert  es  in  feinen  Nädelchen.  Leichter  löst 
es  sich  in  heißem  Bisessig  und  konzentrierten  Mineralsäuren. 

Von  verdünnter  Kalilauge  wird  es  in  der  Hitze  leicht  aufgenommen. 
Beim  Erkalten  oder  auf  Zusatz  überschüssiger  Kalüauge  scheidet  sich 
das  Kalisalz  in  voluminösen,  kristallinischen  Massen  ab.  Leicht  löst 
es  sich  in  verdünnter  Sodalöstmg  oder  Natronlauge  tmd  wird  durch  Alko- 
hol aus  der  letzteren  Lösung  in  feinen  Nädelchen  als  Natronsalz  gefällt. 

Versetzt  man  die  Löstmg  in  Ammoniak,  von  dem  es  ebenfalls 
sehr  leicht  aufgenommen  wird,  mit  Sübemitrat,  so  entsteht  ein  farb- 
loser, gallertiger  Niederschlag,  der  auch  beim  Kochen  sich  nicht  ver- 
ändert. In  viel  überschüssigem  Ammoniak  löst  er  sich  in  der  Hitze 
auf.  Beim  Erkalten  kristallisiert  das  Sübersalz  in  mikroskopisch  feinen, 
meist  sternförmig  verwachsenen  Prismen. 

Mit  Chlorwasser  oxydiert  gibt  der  Körper  die  Murexidprobe. 

Azurilsäure,  C4HßN503. 

Behandelt  man  Harnsäure  in  alkalischer  Löstmg  mit  einem  großen 
Überschuß  von  Schwefdammonimn,  das  bereits  mehrere  Monate  auf- 
bewahrt ist,  so  verläuft  die  Reaktion  wesentlich  anders,  als  sie  beim 
Thiouramü  beschrieben  ist. 

10  g  Harnsäure  werden  mit  300  ccm  Wasser  Übergossen,  durch 
vorsichtigen  Zusatz  von  Kalüauge  gelöst  tmd  nach  Zusatz  von  500  ccm 
alter  Schwefelammonitmilöstmg,  welche  Polysulfide  tmd  Thiostilfat 
enthält,  ö— 6  Sttmden  im  Autoklaven  atif  160^  erhitzt.  Wird  dann 
die  Reaktionsmasse  in  der  früher  beschriebenen  Weise  weiter  ver- 
arbeitet, so  entsteht  nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsätire  ein  lehmfarbiges, 
kristallinisches  Pulver.  Dasselbe  wird  atif  der  Ptunpe  möglichst  ab- 
gesaugt tmd  dtirch  Aufstreichen  auf  Tonplatten  von  den  letzten  Resten 
Mutterlauge  befreit.  Man  erhält  so  8  g  eines  Produktes,  das  offenbar 
ein  Gemisch  verschiedener  Körper  ist. 

Dasselbe  löst  sich  sowohl  in  Mineralsäuren  wie  in  Alkalien.  Es 
gelingt  jedoch  nicht,  einen  der  Körper  in  einer  annähernd  für  die  Analyse 
geeigneten  Form  zu  erhalten. 

Das  Rohprodtikt  im  Vakuum  getrocknet  gab  folgende  Zahlen: 

0,1994  g  gaben  0,2325  CO2  und  0,0773  U^O. 

0,1666  g      „      49,2  ccm  Stickgas  bei  14«  und  757  mm  Druck. 

0,2166  g      „      0,0176  BaS04. 


Gefunden 

c 

31,80 

H 

4,30 

N 

34,60 

S 

1,11 
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Um  daraus  die  Azuiiisäuie  zu  bereiten,  verfährt  man  folgender- 
maßen: 

5  g  werden  mit  40  ccm  Salpetersäure  vom  spez.  Gew.  1,16  über- 
gössen und  auf  50— 60"*  erwärmt.  Dabei  geht  die  Masse  in  kurzer  Zeit 
(ungefähr  5  Minuten)  bis  auf  einen  kleinen  Rest  unter  Gasent Wickelung 
in  Lösung,  Man  versetzt  nun  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  mid 
übersättigt  die  I^sung  mit  Ammoniak.  Eine  leichte  rötliche  Färbung, 
die  hierbei  auftritt,  verschwindet  beim  Erwärmen  der  Lösung.  Beim 
Versetzen  des  Filtrats  mit  Silbeniitratlösung  fällt  das  Silbersalz  der 
Azurilsäure  als  nahezu  farblose,  gallertige  Masse,  die  auch  in  der  Siede- 
hitze bei  Gegenwart  von  überschüssigem  Ammoniak  beständig  ist  und 
sich  hierdurch  scharf  von  dem  auf  analoge  Weise  aus  dem  Thiouramil 
entstandenen,  im  Aussehen  sehr  ähnlichen  Silbersalz  unterscheidet. 
Die  Gallerte  wird  nach  dem  Erkalten  auf  der  Pumpe  möglichst  gut 
abgesaugt  und  bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniaks  mit  Wasser 
gewaschen. 

Durch  mehrstündiges  Digerieren  mit  1-prozentiger  Salzsäure  auf 
dem  Wasserbade  unter  häufigem  Umschiitteln  wird  das  Silbersalz 
zerlegt.  Die  vom  Chlorsilber  filtrierte  Lösung  wird  mit  Tierkohle 
entfärbt  und  dann  zuerst  über  freier  Flamme,  später  auf  dem  Wasser- 
bade eingeengt,  bis  die  Kristallisation  beginnt.  Beim  Erkalten  scheiden 
sich  derbe,  nicht  deutlich  ausgebildete  Kristallmassen  ab»  die  abgesaugt 
imd  mit  Wasser  gewaschen  werden.  Die  eingeengte  Mutterlauge  liefert 
eine  zweite  Kristallisation.  Insgesamt  wurden  1,4  g  eines  fast  farb- 
losen Produktes  erhalten. 

Füx  die  Analyse  diente  ein  Präparat,  welches  in  Ammoniak  gelöst, 
mit  Essigsäure  wieder  gefällt  und  dann  bei  105^  getrocknet  war. 

0,2006  g  gaben  0;2044  CO^  und  0,0555  HaO. 


0,1897  g 
0,1075  g 


0,1934  COg  und  0,0562  H^O, 

55,2  ccm  Stickgas  bei  IG**  und  756  mm  Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  28,07  27,77        27,80 

H  2,92  3,07  3,29 

N  40,94  40,64  — 

Beim  raschen  Erhitzen  färbt  sich  die  Substanz  von  245**  an  und 
zersetzt  sich  über  275**  unter  Zurücklassung  einer  kohleartigen  Masse, 
wobei  der  Geruch  der  Blausäure  auftritt.  Sie  löst  sich  in  ungefähr 
55  Teilen  heißem  Wasser  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  in  kompakten 
Kristallen  ab.  Auch  von  heißem  Alkohol  wird  sie  noch  verhältnis- 
mäßig leicht  aufgenommen,  sehr  leicht  ist  sie  in  Alkalien,  Ammoniak 
und  kohlensauren  Alkalien  löslich.     Aus  der  Lösung  in  Natronlauge 
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wird  auf  Zusatz  von  Alkohol  das  Natriumsalz  in  sehr  feinen  Nadelchen 
gefällt. 

Die  Substanz  gibt  nach  der  Oxydation  mit  Chlorwasser  die  Murexid- 
probe  sehr  stark.  Verdampft  man  eine  Probe  mit  Salpetersäure  auf 
dem  Wasserbade  bis  zur  Trockne,  so  bleibt  ein  gdblich  gefärbter  Rück- 
stand, welcher  auf  Zusatz  von  Kalilauge  orange  gefärbt  wird. 

Die  Entstehung  der  merkwürdigen  Verbindung  aufzuklären,  ist 
uns  bisher  nicht  gelungen. 


HN-CSH 

I  II 
^-Thiopseudoharnsäure,      CO  C— NH.CO.NHg  . 

I  I 
HN-CO 

Trägt  man  5  g  Thiouramil  in  eine  Lösung  von  3  g  reinem  cyan- 
saurem  Kali  in  30  g  Wasser  und  erhitzt  zum  Sieden,  so  geht  das  Thio- 
uraniil  rasch  in  Lösung.  Zur  Ver\^ollständigung  der  Reaktion  erwärmt 
man  nun  noch  30  Minuten  auf  dem  Wasserbade.  Beim  Erkalten  der 
Lösung  scheidet  sich  das  Kahsalz  der  ^-Thiopseudohamsäure  in  volu- 
minösen  Massen  ab.  Es  wird  auf  der  Pumpe  möglichst  scharf  abgesaugt, 
zur  Reinigung  in  heißem  Wasser  gelost  und  durch  Abkühlen  der  Lösung 
\^neder  abgeschieden. 

In  feuchtem  Zustande  färbt  sich  das  Salz  an  der  Luft  rasch  rötHch. 
Da  dasselbe  nicht  kristallisiert  erhalten  wurde,  so  verzichteten  wir 
auf  seine  Analyse  und  setzten  daraus  die  Säure  in  Freiheit.  Die- 
selbe kristallisiert  aus  der  mit  überschüssiger  Salzsäure  versetzten 
heißen  Lösung  des  Salzes  beim  Erkalten  in  hübschen,  derben 
Prismen» 

Lufttrocken  enthalten  dieselben  ein  Molekül  Wasser,  welches 
durch  Trocknen  bei  130^  im  Vakuum  bestimmt  wurde. 

0,7868  g  verloren  0,0712  H^O, 

Berechnet  für  Gefimdeii 

CsHeN^OjS  +  HjO 

H^O  8.18  9.04 

0,1890  g,  bei  130»  getrocknet,  gaben  46,1  ccm  Stickgas  bei  U*  und  743  mm 

Druck* 

0,1973  g.  bei  130"  getrocknet,  gaben  0,2132  COg  und  0,0593  HgO. 

Beredinet  für  Gefunden 

C  29,7  29,47 

H  2,97  3,34 

N  27,70  27,43 
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Die  Thiopseudoharnsäure  ist  eine  so  starke  Säure,  daß  üire  Salze 
durch  Essigsäure  nidit  zerlegt  werden,  Sie  ist  leicht  löslich  in  heißem 
Wasser  und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten.  Recht  schwer  wird 
sie  von  siedendem  Alkohol  aufgenommen.  Sehr  leicht  löst  sie  sich  in 
Natronlauge,  Sodalösnng  und  Ammoniak.  Die  ammoniakaUsche  Lösung 
gibt  mit  Silbemitrat  in  der  Kälte  einen  farblosen,  gallertigen  Nieder- 
schlag, der  sich  beim  Erw^ärmen  aber  schwärzt. 

Die  Thiopseudohamsäure  gibt  nach  der  Oscydation  mit  Chlor- 
wasser die  Mure^dprobe  sehr  stark,  dagegen  zeigt  sie  die  dem  Thio- 
uramil  eigentümliche  Fichtenspanreaktion  zunächst  gar  nicht;  erst 
beim  längeren  Kochen  der  Lösung  tritt,  wahrscheinlich  infolge  der 
Rückbildung  von  Thiouramil,  diese  Färbung  ein.  Alle  Versuche,  der 
/^-Thiopseudohamsäure  durch  starke  Schwefelsäure,  Chlorzink  oder 
Essigsäureanhydrid  Wasser  zu  entziehen,  um  zu  einem  Derivat  der 
Harnsäure  oder  d^  Xanthins  zu  gelangen,  sind  erfolglos  gebHeben, 
weil  immer  eine  teilweise  Abspaltung  von  Stickstoff  stattfand.  Sogar 
die  Oxalsäure,  durch  welche  die  Pseudohamsäure  selbst  so  leicht  in 
Harnsäure   verwandelt   werden    kann,    wirkt  ähnlich   und  liefert   das 

Oxaly Idithiourara iL   C4H4N3SO2 XO . CO .  C4H4N3SO2 . 

Trägt  man  1  g  ^-Thiopseudohamsäure  in  40  g  geschmolzene  käuf- 
liche Oxalsäure  ein,  so  entsteht  bald  eine  klare  Losung.  Wird  dieselbe 
nun  rasch  über  freier  Flamme  weiter  erhitzt,  so  trübt  sie  sich  gegen 
120**  durch  Abscheidung  eines  kristallinischen  Pulvers,  wird  aber  bei 
150—1600  nieder  klar,  Ist  der  größte  Teil  der  Oxalsäure  verflüchtigt, 
so  läßt  man  erkalten  und  laugt  den  Rückstand  mit  einem  Gemisch 
aus  gleichen  Teilen  Alkohol  imd  Äther  aus.  Dabei  bleibt  die  Oxalyl- 
verbindung  als  kristaUinisches  Pulver  zurück.  Zur  Reinigung  wurde 
dieselbe  aus  heißem  Wasser,  wovon  sie  ungefähr  400  Teile  zur  Lösung 
erfordert,  nmkristallisiert. 

O49O8  g,  bei  lOO»  getrocknet,  gaben  0,2241  COg  imd  0,0344  H^O. 

0,1649  gp    „    100«'  „  „  30,6  ccin  Stickgas  bei  U°  imd  770  mm 

Dxnck. 

0,2207  g,  bei  100«  getrocknet,  gaben  0,2753  BaSO^. 

Beredinet  für  Gefunden 

CioNeHaS^O^ 
C  32,26  32,03 

H  2,15  2,00 

N  22,00  21.90 

S  17,2  17,14 

Durch  längeres  Kochen  mit  starkem  Alkali  wird  die  Verbindung 
teilweise  in  Oxalsäure  imd  Thiouramil  gespalten. 
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HN-C.S.CHg 

f  II 
iS-MethyIthiopseudoharnsäure,       CO  C— NH.CO.NH^  , 

1  I 
NH-CO 

5  g  Methylthiotiramil  werden  m  eine  Lösimg  von  3  g  cyansaurem 
Kali  in  8  g  Wasser  eingetragen.  Erw^ärmt  man  das  Gemisch  auf  dem 
Wasserbade,  so  entsteht  allmählich  eine  klare  Lösung  und  nach  eins  tun - 
digein  Erwärmen  ist  die  Reaktion  beendet.  Beim  Erkalten  gesteht  die 
Flüssigkeit  durch  Abschddung  des  Kahsalzes  zu  einem  Brei  von  feinen, 
schwach  gelben  Nädelchen.  Sie  färben  sich  im  feuchtöi  Zustande  an  der 
Luft  dunkler  gelb.  Man  saugt  daher  rasch  ab  und  trocknet  im  V^akuum, 

Durch  Zerlegimg  des  Kalisalzes  in  w^ässeriger  Lösung  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  erhält  man  die  Säure  in  feinen,  wenig  gefärbten 
Nädelchen,  die  durch  Kristallisation  aus  viel  heißem  Wasser  farblos 
erhalten  werden. 

0,2345  g,  bei  105«  getrocknet,  gaben  0,2880  CO^  imd  0,0831  H,0. 
0,1787  g,    ,,    IQh^  ,,  ,,       38,5  ccm  Stickgas  bei  13®  und  768  mm 

Druck. 

Berechnet  für  Gefunden 

C  33,33  33,49 

H  3,70  3.94 

N  25,93  26.73 

Beim  raschen  Erhitzen  beginnt  das  Produkt  bei  290^  sich  dunkler 
zu  färben  und  zersetzt  sich  vollständig  bis  350*^. 

Die  /?-Methylthiop5eudohanisäure  löst  sich  in  ungefähr  400  Teilen 
heißen  Wassers.  Von  heißem  Alkohol  wird  sie  außerordentlich  schwer 
aufgenommen.  Die  eingeengte  Lösung  scheidet  sie  in  schlecht  aus* 
gebildeten^  feinen  Kristallen  ab. 

In  Alkalien,  kohlensauren  Alkalien  und  Ammoniak  ist  sie  leicht 
löslich.  Diese  Salze  werden  aber  durch  Essigsäure  zerlegt.  Sie  ist  also 
eine  schwächere  Säure,  als  das  nicht  methyherte  Produkt.  Mit  ammonia- 
kalischer  Silberlösung  liefert  sie  einen  in  der  Kälte  beständigen,  gallertigen 
Niederschlag,  der  sich  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht  auflöst. 

Mit  Chlorwasser  oxydiert  gibt  sie  stark  die  Murexidprobe. 


CH3.X-CSH 

I         H 

Thiodimethyluramil,  CO  C.NH2  . 

I        ! 
CH5.N-CO 

2  g   der  entsprechenden  Dimethylharnsäure,   welche  aus  der  Di- 
methyl-pseudohamsäure    durch  Schmelzen    mit  Oxalsäure    gewonnen 
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ist^),  werden  in  14  g  Wasser  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Ammoniak 
gelöst.  Nach  Zugabe  von  30  ccm  einer  konzentrierten  frisdi  bereiteten 
Schwefelammoniumlösung,  wobei  eine  reichliche  Abscheidung  von  Kri- 
stallen stattfindet,  erhitzt  man  die  Mischung  im  Rohre  2  Stunden  auf 
135—140^*  Die  klare  Lösung  wird  nun  zur  Entfernung  des  überschüssigen 
Schwefelammoniums  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft  und 
der  graugrün  gefärbte  Rückstand  mit  viel  Wasser  ausgekocht.  Dabei 
bleibt  nur  etwas  Schwefel  zurück.  Das  FÜtrat  scheidet  beim  Erkalten 
das  Thiodimethyluramil  in  nahezu  farblosen  Nadeln  ab. 

Zur   Analyse  wurde    das   Präparat,    welches    kein   Kristallwasser 
enthält,  bei  105**  getrocknet. 

0;2078  g  gaben  0»2649  BaSO^. 

0,2096  g       „       42,4  ccm  Stickgas  bei  20,5^  und  755  mm  Druck, 

0/2084  g       ,,       0,3002  CO^  und  0.0939  H^O. 

Gefunden 


Berechmet  für 

CeNaHgOgS 

c 

38,60 

H 

4,81 

N 

22,46 

S 

17,11 

Beim  raschen  Erhitzen  beginnt  die  Substanz  über  200 ^  sich  all- 
mählicb  zu  zersetzen;  gegen  S^X»"*  ist  die  Zersetzung  vollständig.  Sie 
löst  sich  in  ungefähr  70  Teilen  hdOem  Wasser  und  kristallisiert  daraus 
in  nahezu  farblosen  Nadeln,  die  sich  aber  an  der  Luft  bald  graugrün 
färben.  Auch  in  heißem  Alkohol  ist  sie  noch  ziemlich  leicht  lösHch 
und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  in  feinen,  flachen,  an  den 
Enden  schräg  abgeschnittenen  Prismen  oder  Platten  ab. 

Von  Alkalien,  kohlensauren  Alkalien  und  Ammoniak  wird  das 
Dimethylthiouramil  unter  Salzbildung  leicht  aufgenommen.  Die 
ammoniakalische  Lösung  scheidet  nach  dem  Wegkochen  des  Ammoniaks 
die  Substanz  unverändert  ab. 

In  seinem  sonstigen  Verhalten  zeigt  dasselbe  große  Ähnlichkeit 
mit  der  nichtmethy Herten  Verbindung.  So  färbt  es  den  Fichtenspan 
beim  Kochen  in  neutraler  oder  saurer  Lösung  rot.  Die  Färbung  ist 
etwas  intensiver  als  beim  Thiouramil.  Mit  Quecksilberchlorid  gibt  die 
wässerige  Lösung  einen  voluminösen  weißen  Niederschlag,  der  beim 
Erwärmen  kristallinisch  wird. 

Beim  Kochen  mit  viel  Essigsäureanhydrid  löst  es  sich  auf.  Aus  der 
eingeengten  Lösung  scheidet  sich  ein  in  heißem  Wasser  und  Alkohol  leicht 
lösliches  und  daraus  in  schönen  Nadeln  kristallisierendes  Produkt  ab. 


1)  Berichte  d.  d.  diem.  GeseUscb.   »S,  2473  [1895].     {5.  J7fi,) 
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Nach  der  Ox\^datioti  tnit  Chlonvasser  gibt  das  Diraethylthiouramil 
stark  die  Murexidprobe.  Ebenso  verbindet  es  sich  leicht  mit  cyan- 
saurem  Kali  in  wässeriger  Losung  und  das  Produkt  zeigt  mit  der  früher 
beschriebenen  ^-Thiopseudohamsäure,  abgesehen  von  der  leichteren 
LösHchkeit;  die  größte  Ähnlichkeit. 

Zum  Schluß  sagen  wir  Herrn  Dr.  P.  Hunsalz  für  die  wertvolle 
Hilfe,  welche  er  uns  bei  obigen  Versuchen  geleistet  hat,  besten  Dank. 


Nachschrift 

Nachdem  die  vorstehende  Abhandlung  an  die  Redaktion  der 
Annalen  abgegangen  war»  erfuhren  wir  durch  eine  Notiz  der  Chemiker- 
z^tung  vom  28.  August,  daß  die  Herren  H,  Weidel  und  L.  Sienii- 
lowicz  der  Wiener  Akademie  schon  am  11.  Juli  eine  Mitteilung  ganz 
ähnlichen  Inhaltes  gemacht  haben.  Obschon  dieselbe  noch  nicht  in 
unsere  Hände  gelangt  ist,  so  zweifeln  wir  doch  nicht  daran,  daß  die 
von  jenen  Herren  beschriebenen  Produkte  mit  unserem  Thiouramil 
und  seiner  Äthenylverbindung  identisch  sind. 

Um  die  völlige  Unabhängigkeit  unserer  Versuche  zu  betonen, 
bemerken  wir  deshalb,  daß  dieselben  schon  Ende  des  Jahres  1894  ab- 
geschlossen waren,  daß  aber  die  Publikation  durch  die  ph}*siologische 
Untersuchung  der  Produkte,  welche  übrigens  keine  bemerkenswerten 
Resultate  ergeben  hat,  verzögert  wurde. 


Fischer  und  Ach,  STuthese  des  Caffeins. 
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10.   Emil  Fischer  und  Lorens  Ach:  Synthese  des  Caftelns. 

Berichte  der  deutschen  chemischeo  Gesellschaft  j|8,  3135  [1895], 
(Vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hm.  E.  Fischer») 

Alle  Versuche,  die  Harnsäure  in  Xanthin  zu  verwandela,  sind 
bisher  erfolglos  geblieben;  denn  die  von  Strecker^)  gemachte  An- 
gabe, daß  diese  Reaktion  durch  Natriumamalgam  bewerkstelligt  werden 
könne,  wurde  später  als  irrtümlich  erkannt*).  Ebenso  vergeblich  hat 
sich  der  eine  von  uns  bemüht,  aus  den  methylierten  Harnsäuren  durch 
Sauerstoffentziehung  mit  CMorpbosphor  Derivate  des  Xanthins  zu 
gewinnen;  an  Stelle  derselben  erhielt  er  vielmehr  die  Purinkörpcr '), 
von  welchen  die  Dioxyderivate  mit  den  Xantbinbasen  isomer  sind. 
Diese  Mißerfolge  sind  wohl  hauptsächlich  durch  die  Stfuktur\'erschieden- 
heit  der  Harnsäure  und  des  Xanthins  bedingt;  denn  ein  Blick  auf 
die  Formeln*) 

HN-CO  HN^CH 

II  I      II 

OC     C-NH  OC     C«NH 


HN-C-NH 

Harnsäure 


HN--C=N 

Xanthin 


zeigt,  daß  der  Unterschied  nicht  allein  in  der  Anzahl  der  Sauerstoff- 
atome, sondern  auch  in  der  Lage  der  doppelten  Bindung  und  der  Stel- 
lung der  Wasserstoffatome  besteht. 

Bei  der  Einwirkung  des  Chlorphosphors  auf  die  Harnsäure*}  imd 
ihre  früher  bekarmten  Methylderivate*)  bleibt  die  Struktur  der  Kohlen* 
stoffkette  unverändert,  w^ährend  Sauerstoff  und  Wasserstoff  aus  dem 


I 


1)  I^iehjgs  Annal.  d.  Chem.  1SI,  121  [1864]. 

«)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  CeacUsch.  IT,  328  [1884].  (S.  143.)  Wenn 
trotzdem  die  Streckersche  Angabe  in  manchen  Lehrbüchern  der  Chemie  und 
namenthch  der  Physiologie  noch  immer  angeführt  wird,  so  beweist  das,  wie  schwierig 
es  ist,  einmal  eingebürgerte  Irrtümer  aus  der  Literatur  verschwinden  zu  machen. 
Ich  habe  oft  den  Versuch  unter  den  verschiedensten  Bedingungen  mit  ganz  reiner 
Harnsäure  wiederholt  und  niemals  Xanthin  finden  können. 

a)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  If,  328  (S.  14Sr)  und  1776 
[1884],     (S.  153.) 

*)  Vgl.  jedoch  hierzu  a  238. 

^1  Über  diesen  Vorgang  werden  wir  bald  nähere  Mitteilung  machen.  Siehe 
S.  288. 

«)  A.  a.  O.  VgLauch  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  JW,  2480  [1895].  (S.  186.) 
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Alloxankem  entfernt  wird.  Um  diesen  Verlauf  der  Reaktion  zu  ver- 
hmdern,  schien  es  uns  nötig,  die  beiden  Wasserstoffatome  des  Alloxan* 
keriis  durch  ilethyl  zu  ersetzen,  und  wir  haben  nur  zu  dem  Zweck 
die  kürzlich  beschriel>ene  neue  S>mthese  der  Harnsäure  aus  der  Pseudo- 
harnsäure  ausgearbeitet.  Wie  schon  in  jener  Mitteilung  erwähnt  ist, 
gelang  dadurch  auch  die  Darstellung  der  j^-Dimethylharnsäure^): 

CHsN-CO 

I       I 

ck:    c-nh   . 

I     II     >co 

CHsN— C-NH 

Bas  Verhalten  der  letzteren  hat  nun  unsere  V^ermutung  bestätigt; 
denn  sie  verwandelt  sich  beim  Erhitzen  mit  Phosphorox>"cMorid  und 
Phosphorpentachlorid  auf  140—1500  in  das  Clilorderivat  des  von 
Kossei  entdeckten  Theophyllins *).  Der  Vorgang  entspricht  der 
Gleichung: 


CH3N-CO 


OC     C-NH     +  PCI5  ^ 

1     II     >co 


CHgN-Ca 
I      II 
OC     C-NH     +  POCI3  +  HO 


>C0 


CH3N-C-NH 


CHgN-C^N 


Das  ChlortheophyLLin  läßt  sich  durch  Reduktion  mit  Jodwasser- 
stoff sehr  leicht  in  Theophyllin  überführen,  welches  alle  Eigenschaften 
der  natürlichen  Base  besitzt.  Durch  weitere  MethyÜerung  des  letzteren 
entsteht,  wie  schon  Kosse!  nachgewiesen  hat,  Caffdn.  Ebenso  leicht 
kann  nach  tmserer  Erfahrung  das  Chlort heophy Hin  in  Chloreaffein 
übergeführt  werden,  dessen  Reduktion  zum  Caffein  gleichfalls  schon 
bekannt  ist*). 

Durch  diese  Beobachtungen  ist  die  totale  Synthese  des  Theo- 
phylHns  und  Caffeins  mögüch  geworden.  Der  Übersicht  halber  stellen 
wir  hier  die  wichtigsten  Phasen  derselben  zusammen: 


I.*) 


CH3.NH     COOH 

ii         I 

CO  +  CH2      = 
I         i 
CHj.NH     COOH 

Dimethyl-  Malonsäure 
hamstoff 


CH3.N-CO 

I  I 
COCH2+2H3O, 

J  I 
CHj.N-CO 

Dhnethyl- 
barbitursäure. 


1)  Berichte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  «8,  2475  [189ÖJ.     (S.  175.) 
•)  Zeitschr.  f,  phyaioL  Cbem.  II,  298  [1889]. 

>)  E-  Fischer,  Liebigs  AnnaL  d.  Chem,  tIS,  263  [1882].     (S.  92.) 
«)  MuMer.  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  11.  466  [1879]* 
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CHj.N-CO  CHj.N-CO 

II  II 

II.  CO  CHg  +  HNOa  =»  CO  C  :  NOH  +  H^O  . 

II  II 

CH3.N-CO  CHj.N-CO 

Dimethylviolunäure. 

Der  Vorgang  ist  im  folgenden  näher  beschrieben, 
in.^)    Dimethylvioltirsäure  wird  sehr  leicht  durch  Reduktion  in 
Dimethylvuramil  und  dieses  dvurch  Kaliumcyanat  in  Dimethylpseudo- 

CHj.N-CO 

I  I 
hamsäure,  CO  CH .  NH .  CO .  NHg  ,     verwandelt. 

I  I 
CH3.N-CO 

CH3.N~C0  CHj.N-CO 

11  I       i 

IV.«)  CO  CH.NH.CO.HN2  =  CO  C.NH 

II  I      II     >CO  +  H,0. 

CH3.N-CO  CH3.N-C.NH 

y  '  Dimethjlhamsäure. 

CHg.N-CO  CHj.N-Ca 

11  in 

V.  CO  C.NH    +PCl5=  COCNH    +POa8  +  H20. 

I     II  >co  I     I   >co 

CH3.N~C.NH  CHj.N-CrN 

Chlortheophyllin. 

VI.  Chlortheophyllin  gibt  bei  der  Reduktion  Theophyllin  und 
dieses  bei  der  Methylierung  Caffein: 

CHj.N-CH 
1       II 
CO  C.NCH3. 

I     I   >co 

CH3.N-C:N 

Einen  praktischen  Wert  kann  die  Synthese  vorläufig  nicht  be- 
anspruchen,  da  die  Zahl  der  Operationen  viel  zu  groß  tind  infolgedessen 
das  Verfahren  zu  kostspielig  ist.  Anders  würde  sich  die  Frage  ge- 
stalten, wenn  es  gelingt,  die  Harnsäure  direkt  so  zu  methylieren, 
daß  2  Methyle  in  den  Alloxankem  ^treten. 


1)  Techow,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  tl,  3084  (5.  169)  und  3088 
[1894].     (S.  172,) 

•)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  «8,  2473  [1896].    (S.  178,) 
»)  Vgl  dazu  S.  243. 
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Das  Caffeln  wird  schon  jetzt  in  erheblicher  Menge  als  Heilmittel 
verbraucht  und  für  den  Zweck  aus  Teeabfällen  dargestellt*  Ungleich 
größere  Bedeutung  aber  hat  dasselbe  als  derjenige  Bestandteil  des 
Kaffees  und  Tees,  welcher  die  belebende  Wirkung  dieser  Getränke 
auf  die  Nerven-  und  Herztätigkeit  ausübt.  Sobald  die  Base  durch 
die  künstJiche  Bereitung  ein  billiges  Material  wird,  kann  man  daran 
denken,  einen  wirklichen  Ersatz  für  Kaffee  und  Tee  zu  schaffen,  indem 
man  den  schon  gebräuchlichen  oder  noch  verfeinerten  Surrogaten 
durch  Zusatz  von  Caffein  auch  die  physiologische  Wirkung  der  natür* 
liehen  Genußmittel  erteilt. 

Wir  glauben  deshalb,  daß  die  Industrie  sich  früher  oder  später 
der  Caffein-Synthese  bemächtigen  mid  dabei  wahrscheinlich  die  von 
uns  gefundenen  Beziehungen  zwischen  der  Hamsäiure-  und  Xanthin- 
gmppe  benutzen  wird* 


Verwandlung  der   y-Dimethylharnsaure  in 
Chlor  theophy  Hin, 

1  Teil  reine,  scharf  getrocknete  und  sehr  fein  gepulverte  Dimethyl- 
hamsäure  wnrd  mit  2  Teüen  Phosphorpentachlorid  und  4r  TeÜen  Phos- 
phoroxychlorid  im  geschlossenen  Rohr  möglichst  gut  genüscht  und 
auf  150**  erhitzt.  Dabei  ist  es  vorteilhaft,  während  der  ersten  Stunde 
des  Erhitzens  den  Röhreninhalt  durch  Schütteln  möglichst  zu  mischen, 
um  das  Zusammenbacken  der  Dimethylhamsäure  zu  verhindern. 
Nach  etwa  */^  Stunden  ist  dieselbe  zum  größten  Teü  gelöst  und  die 
Flüssigkeit  braun  gefärbt,  bald  darauf  beginnt  die  Kristallisation  des 
Chlort heophyllins,  dessen  feine  Nadeln  schließlich  die  ganze  Flüssig- 
keit erfüllen.  Nach  2Vi-stündigem  Erhitzen  läßt  man  erkalten,  trennt 
die  Kristalle  von  der  tief  dunklen  Mutterlauge  durch  Absaugen  und 
wäscht  dieselben  mit  Äther.  Das  schmutzig-graugelbe  Produkt  wird 
DÜt  der  10- fachen  Menge  absolutem  Mkohol  ausgekocht,  wobei  ein 
verhältnismäßig  kleiner  Rückstand  bleibt.  Aus  dem  Filtrat  scheidet 
sich  in  der  Kälte  das  ChlortheophyUin  langsam  in  feinen  Nadeln  ab. 
Die  eingedampfte  Mutterlauge  liefert  eine  zweite  Kristallisation.  Die 
Ausbeute  an  diesem  schon  recht  reinen  Produkt  beträgt  45 — 50% 
der  angewandten  Bimethylhamsäüre.  Bei  einem  Versuche,  wo  die 
Temperatur  auf  140—145**  gehalten  und  der  Röhreninhalt  durch  eine 
mechanische  Vorrichtung  (Wippe)  fortwährend  bewegt  wurde,  stieg 
sie  sogar  auf  60%.  Zur  weiteren  Reinigung  wird  das  ChlortheophyUin 
in  ganz  schwach  alkalischer  Lösung  mit  Tierkohle  kurze  Zeit  erw^ännt» 
laiis  dem  Filtrat  durch  Salzsäure  wieder  gefällt  und  schließlich  aus 
heißem  Aceton  mnkristallisiert.     Es  bildet  dann  feine,  meist  büschel- 
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förmig  vereinigte  Nadeln,  welche  nur  einen  ganz  schwachen  Stich  ins 

Gelbe  besitzen  und  die  Formel  C7H7N4O2G  haben. 

Analyse:  Ber.  für  C7H7N40aCL 

Prozente:  C  3946>  H  3,26,  N  26,1,     Q  16,64. 
Cef.  „  ,,  39,29,   ,,    3,52.  ,,  25,59,   „   16,56. 

Das  Chlortheophyllin  schmEzt  nicht  ganz  scharf  gegen  SOO*'  unter 
Zersetzung,  In  heißem  Alkohol  ist  es  leicht,  in  Aceton  etwas  schwerer 
und  in  Chloroform  schon  recht  schwer  löslich.  Von  kochendem  Wasser 
verlangt  es  mehr  als  150  Teile  zur  Lösung»  sehr  \'iel  leichter  wird  es 
von  starken  Mineralsäuren  gelöst.  Es  besitzt  selbst  ziemlich  stark  sanre 
Eigenschaften,  denn  seine  wässerige  Lösung  reagiert  sauer  und  es 
löst  sich  leicht  in  verdünnten  Alkalien  und  Ammoniak.  Das  Natrimn- 
salz  wird  aus  der  konzentrierten  wässerigen  Lösung  durch  starke  Natron- 
lauge in  feinen  weißen  Nadeln  gefällt.  Ahnlich  verhält  sich  die  Kalinm- 
verbindung.  Das  Sübersalz,  dessen  Bereitung  spater  beschrieben  wird, 
bildet  ebenfalls  feine,  farblose  Nadeln,  die  sich  aber  am  Lichte  all- 
mählich färben  und  in  Wasser  so  gut  wie  unlöslich  sind.  Durch  längeres 
Erhitzen  mit  überschüssigen  Alkalien  wird  das  Chlortheophyllin  völlig 
zerstört,  dasselbe  findet  sehr  rasch  statt  beim  Erwärmen  mit  starker 
Salpetersäure.  Mit  Chlorwasser  gibt  es  die  bekannte  Reaktion  des 
Xanthins  und  seiner  Derivate. 


Verwandlung  des  ChlortheophylHns  in  Theophyllin. 

Dieselbe  geschieht  sehr  leicht  durch  Reduktion  mit  Jodwasser- 
stoff. Erwärmt  man  das  Chlortheophyllin  mit  der  8-fachen  Menge 
starker  Jod  wasserst  off  säure  auf  dem  Wasserbade,  so  löst  es  sich  und 
die  Flüssigkeit  färbt  sich  bald  tief  braun.  Zur  Reduktion  des  Jods 
ist  es  zweckmäßig,  gepulvertes  Jodphosphonium  zuzusetzen  und  die 
Wirkung  des  letzteren  durch  öfteres  Umschiitteln  zu  beschleunigen. 
Unter  diesen  Bedingungen  ist  die  Reduktion  des  Chlor theophyllins  iu 
15—20  Minuten  beendet,  was  man  leicht  an  der  Farbe  der  Lösung 
erkennt.  Bei  Anwendung  von  weniger  Jodwasserstoff  dauert  dieselbe 
entsprechend  länger.  Wird  die  Flüssigkeit  jetzt  auf  dem  Wasserbade 
zur  Trockne  verdampft,  so  bleibt  jodwasserst  off  saures  Theophyllin 
als  schwach  gefärbte  Kristallmasse  zurück.  Um  daraus  die  Base  ohne 
Verlust  abzuscheiden,  löst  man  in  Wa^er,  fügt  Ammoniak  bis  zur 
alkahschen  Reaktion  hinzu  und  verdampft  den  Überschuß  des  letzteren. 
Beim  Abkühlen  fällt  dann  das  Theophyllin  kristallinisch  aus;  es  wnrd 
filtriert,  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  gewaschen  und  aus  der  8-fachen 
Menge  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkristallisiert. 
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Es  bildet  dann  schöne  farblose  Nadeln,  welche,  an  der  Luft  getrocknet, 
die  von  Kossei  festgestellte  Formel  C7HeN402  +  H^O  haben. 

Analyse:  Ber.  für  CjH^N^Oj  +  H^O, 

Proatente:  H^O  9,09. 
Gel  ,,  „      9,07. 

Die  getrocknete  Base  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  C7H^N402, 

Prozente:  C  iBßl,  H  4,44,  N  31.11. 


Cef. 


46,46,  „   4,53,  „  31,14. 


Die  Ausbeute  an  Theophyllin  ist,  abgesehen  von  den  unvermeid- 
lichen Verlusten,  fast  quantitativ.  Das  Präparat  zeigte  voUe  Ober- 
eitistimmung  mit  einer  Probe  Theophyliiii,  welche  Hr.  Kossei  uns 
zur  Verfügung  stellte.  Der  Vergleich  erstreckte  sich  auf  den  Schmelz- 
punkt, den  äußern  Habitus  der  Kristalle,  die  Löslichkeit  in  Wasser, 
auf  die  Silberverbiodung  und  das  Aurochlorat.  Schließlich  haben  wir 
auch  noch  unser  Präparat  nach  den  Angaben  von  Kossei  in  Caffeia 
ül)ergeführt,  dc^sseu  Schmelzpunkt  mit  dem  des  natiirhchen  Caff^ns 
ganz  gleich  gefunden  wurde. 

Der  Te^  enthält  nach  der  Angabe  von  Kos  sei  das  Theophyllin 
in  so  geringer  Menge,  daß  seine  Gewinnung  daraus  eine  wenig  lohnende 
Aufgabe  ist.  Durch  die  vorliegende  Synthese  wird  die  Base  trotz  der 
großen  Zahl  der  Operationen  leichter  zugänglich.  Man  geht  dabei  am 
b«itcn  von  dem  Caffein  aus  und  ver\^'andelt  dasselbe  nach  unserer 
Vorschrift  (Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  28,  2475)  (S.  ISO)  in  Dimethyl- 
uramil.  Letzteres  geht  bei  Anwendung  von  reinem  Kaüumcyanat  fast 
quantitativ  in  Dimethyli>seudoharnsäure  ül^er.  Diese  liefert  beim 
Schmelzen  mit  Oxalsäure  60%  y-üimethylharnsäure,  aus  welcher  man 
55—40%  rdnes  Theophyllin  gewinnt.  Die  Ausbeute  an  letzterem 
betrögt  deshalb  etwa  10%  des  angewandten  Caffeins  und  die  Arbeit 
ist  nicht  allzu  groß,  da  die  Operationen  leichter  atiszuführen  sind,  als 
num  nach  der  Natur  der  Reaktionen  vermuten  sollte. 


Verwandlung  des  Chlortheophyllins  in  Chlorcaffein. 

Dieselbe  gdingt  sehr  leicht  durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf 
das  Silbeisak.  Um  das  letztere  zu  bereiten,  löst  man  1  g  Chlortheo- 
phyUin  in  etwa  40  ccm  Ammoniak,  fügt  eine  I^^östmg  von  2  g  Silber- 
nitml  und  d«sm  so  viel  starkes  Ammoniak  hinzu«  bis  der  sehr  voluminöse 
KMendiltg  wieder  gelost  ist.  Verjagt  man  jetzt  das  Ammoniak 
<2vdi  ^killen«  so  fallt  das  Silbersak  in  feinen,  farblosen  Nadeln  aus, 
^  bei  Uuigcfer  Dauer  der  Operation  eine  gratie  Farbe  annehmen. 
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PSeine  Menge  ist  ungefähr  gleicli  der  des  angewandten  Chlortlieopliyllins» 
da  ein  Teil  des  Salzes  in  Lösung  bleibt.  Das  bei  100**  getrocknete  Prä- 
parat wurde  mit  der  gleichen  Menge  Jodmethyl  und  dem  doppelten 
icht  Äther  im  geschlossenen  Rohr  20  Stunden  auf  100^  erhitzt, 

[Um  das  Chlorcaffein,  welches  über  den  Silbersalzen  als  weiße  Kristall- 

imasse  abgesetzt  war,  zu  isolieren,  wurde  der  Röhreninhalt  nach  dem 
Verdampfen  des  Äthers  mit  ungefähr  50  Teilen  Wasser  ausgekocht 
und  das  ans  der  filtrierten  I^sung  beim  Erkalten  kristallisierende  Chlor- 
caffein  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert.     Seine  Menge  betrug  un- 

bgefähr  50%  der  Theorie,  Das  Produkt  schmolz  zusammen  mit  einer 
Probe  von  reinem  Chlorcaffein  an  demselben  Thermometer  bei  187—188** 
und  besaß  auch  die  übrigen  Eigenschaften  desselben. 


Einwirkung  von  Phosphorpentabromid  und  Phosphor- 
oxychlorid  auf  y-Dimethylharnsäure. 

Die  Reaktion  verläuft  ähnlich  wie  bei  Anwendung  von  Penta- 
Chlorid  und  liefert  das  Bromtheophyllin.  Daneben  entsteht  aber  auch, 
wahrscheinlich  durch  die  Wirkung  des  Oxychlorids,  Chlortheophyllin. 
Das  Produkt  ist  also  ein  Gemenge  der  beiden  Halogen  Verbindungen, 
deren  Trennung  uns  noch  nicht  gelungen  ist.  2  Teile  scharf  getrocknete 
und  fein  zerriebene  /-Dimethylharnsäure  wurden  mit  7  Teilen  Phosphor- 
oxychlorid  und  4  Teilen  Phosphorpentabromid  im  geschlossenen  Rohr 
unter  öfterem  Umschütteln  27^  Stunden  auf  145— 150^  erhitzt.    Zuerst 

.ging  der  größte  Teil  der  festen  Substanz  in  Lösung,  dieselbe  färbte 
sich  rötlichbraun  und  schied  schon  in  der  Wärme  eine  reichliche  Menge 
von  kleinen,  gelbbraunen  Kristallen  ab.  Dieselben  wurden  nach  dem 
Erkalten  abgesaugt,  mit  Äther  gewaschen  mid  im  Vakuum  getrocknet. 
Mit  starker  schwefliger  Säure  Übergossen  und  erwärmt,  verwandelt 
sich  dieses  Produkt  in  ein  wenig  gefärbtes,  schwer  lösliches  kristalli- 
nisches Pulver,  dessen  Menge  60—70%  der  angewandten  7-Dimethyl- 
harnsäure  betrug.     Dasselbe  wurde  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst, 

pnit  etwas  Tierkohle  kurze  Zeit  gekocht,  mit  Salzsäure  wieder  aus- 
gefällt und  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert.  So  resultierten  mikro- 
skopisch kleine,  farblose  Spieße,  welche  gegen  320®  unter  völliger 
Zersetzung  schmolzen.  Das  Produkt  ist  nach  der  Analyse  ein  Gemisch 
von  ungefähr  2  Gewichtsteilen  Bromtheophyllin  und  1  Teil  Chlor- 
theophyUin. 

Analyse:  Berechnet  für  ein  Gemisch  von  */s  Bromtheophyllin  und  ^/^  Chlor- 
theophyllin. 

Prozente:  C  34,66,  H  2,89,  N  23,12,  Halogen  26,1. 
Gef.  „  ,  34,7,     .    3.12,   ,,  22,3,  ,,         26,4 

Fi  ich  er,  Puringruppe.  15 
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Aus  dem  gefundenen  Halogensilber  ist  das  Halogen  nach  dem  an- 
genommenen Mischungsverhältnis  1  Teil  Chlortheophyllin  zu  2  Teil 
Bromtheophyllin  beredmet. 

In  seinen  äußeren  Eigenschaften  ist  das  Präparat  dem  reinen 
Bromtheophyllin  sehr  ähnlich,  dvurch  Jodwasserstoff  wird  es  unter  den- 
selben Bedingungen,  wie  sie  zuvor  für  das  Chlortheophyllin  beschrieben 
worden  sind,  reduziert  und  glatt  in  Theophyllin  verwandelt. 

Bromtheophyllin. 

Da  die  zuvor  beschriebene  Methode  stets  ein  Gemisch  von  Brom- 
und  ChlortheophyUin  gibt,  so  haben  wir  ztun  Vergleich  die  reine  Brom- 
verbindung aus  dem  Theophyllin  selbst  bereitet.  Die  bei  110^  scharf 
getrocknete  und  fein  gepulverte  Base  wird  mit  der  5-fachen  Menge 
trocknem  Brom  zimächst  im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden  auf  100  <> 
und  dann  nach  dem  Offnen  des  Rohrs  im  Ölbad  langsam  auf  150^ 
erhitzt,  bis  im  Laufe  von  etwa  einer  halben  Sttmde  die  Entwickelimg 
von  freiem  Brom  aufgehört  hat.  Die  noch  immer  schwach  braunrot 
gefärbte,  trockne  Masse  wird  nun  zerrieben  und  mit  starker  schwefliger 
Säure  bei  gewöhnlicher  Temperatur  behandelt,  wobei  man  zweck- 
mäßig, um  Flüssigkeit  zu  sparen,  noch  Schwefeldioxyd  einleitet.  Schließ- 
lich wird  gelinde  erwärmt,  bis  die  feste  Masse  ganz  entfärbt  ist.  Der 
größte  Teil  des  BromtheophyUins,  welches  eine  sehr  schwache  Base 
ist,  bleibt  hierbei  ungelöst.  Dasselbe  wird  filtriert,  mit  Wasser  ge- 
waschen, dann  in  warmer,  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Tier- 
kohle rasch  entfärbt,  dvurch  Säuren  sofort  wieder  ausgefällt  und  endlich 
aus  heißem  Alkohol  imikristallisiert. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  bei  110^  getrocknet. 

Berechnet  für  C7H7N40sBr. 

Prozente:  C  32,41,  H  2,70,  N  21,63,  Br  30,89. 
Gef.  „         „  32,66,  „  2,96,  „  21,58,    „    30,30. 

Das  BromtheophyUin  kristallisiert  aus  Alkohol,  worin  es  übrigens 
ziemlich  schwer  löslich  ist,  beim  Erkalten  in  sehr  kleinen,  farblosen 
Spießen,  welche  beim  raschen  Erhitzen  nicht  ganz  konstant  zwischen 
315  und  320^  (unkorr.)  unter  Braimfärbung  und  Zersetzung  schmelzen. 
In  heißem  Wasser  ist  es  sehr  schwer  löslich,  von  starken  Säuren  wird 
es  etwas  leichter  aufgenommen.  In  überschüssigem  Ammoniak  und 
in  verdünnten  Alkalien  ist  es  leicht  löslich,  konzentrierte  Laugen  fällen 
aber  aus  dieser  Lösung  die  kristallinischen  Alkalisalze.  Das  SUber- 
salz  fällt  aus  der  ammoniakalischen  Lösung  beim  Wegkochen  des 
Ammoniaks  als  farbloser,  amorpher  Niederschlag.  Durch  Jodwasser- 
stoff wird  die  Bromverbindung  leicht  in  Theophyllin  zurückverwandelt. 
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Überführung  der  Dimethylbarbitursäure  in  Dimethyl- 

violursäure. 

Nach  einer  kurzen  Angabe  von  A.  Baeyer^)  verwandelt  sich 
die  Barbitursäure  durch  die  Wirkung  von  Kaliunmitrit  in  Violursaure. 
Derselbe  Vorgang  findet,  wie  zu  erwarten  war,  sehr  leicht  bei  der  Di- 
methylverbindung  statt.  2  g  Dimethylbarbitursäure  wurden  in  14  com 
warmem  Wasser  gelöst  tmd  in  die  auf  60^  abgekühlte  Flüssigkeit  eine 
konzentrierte  lyöstmg  von  2  g  Natriumnitrit  eingegossen,  wobei  sie 
sich  sofort  tief  violettblau  färbt.  Nach  kurzer  Zeit  fällt  das  Natrium- 
salz der  Dimethylviolursäure  als  Kristallbrei  aus.  Die  Ausbeute  ist 
sehr  gut.  Aus  warmem  Wasser  mnkristallisiert,  bildet  dasselbe  kleine 
Nadeln,  welche  eine  schöne,  pfirsichblütrote  Farbe  besitzen  und  an 
der  Luft  bei  15^  getrocknet  3  Moleküle  Kristallwasser  enthalten.  Das 
letztere  entweicht  teilweise  schon  im  Exsikkator  und  vollständig  beim 
Erhitzen  auf  115^,  wobei  die  Kristalle  vorübergehend  blauviolett  und 
schließlich  wieder  rot  werden. 

Analyse:  Ber.  für  CeHeN,04Na  -f  3H,0. 

Prozente:  H,0  20,7. 
Gef.  „  „     20,67,  20,4. 

Analyse:  Ber.  für  CeHeN,04Na. 

Prozente:  Na  11,1. 
Gef.  „  „    11,0. 

Das  Salz  unterscheidet  sich  mithin  durch  den  Kristallwasser- 
gehalt etwas  von  dem  Präparat,  welches  Andreasch^)  durch  Zusatz 
von  starker  Natronlauge  zu  einer  alkoholischen  lyöstmg  von  Dimethyl- 
violursäure erhielt  und  welchem  er  die  Formel  CeH0N3O4Na+  4  H2O  gab. 

Die  aus  dem  Natriumsalz  dargestellte  Dimethylviolursäure  schmolz 
im  wasserhaltigen  Zustande  bei  124^  und  trocken  bei  141  <^.  So  erklärt 
sich  die  Verschiedenheit  der  Angaben  von  Techow,  welcher  offen- 
bar für  die  Schmelzpunktbestimmtmg  die  kristallwasserhaltige  Säure 
benutzte,  und  von  Andreasch,  welcher  das  getrocknete  Präparat 
prüfte. 

Schließlich  sagen  wir  Hm.  Dr.  P.  H  uns  alz  für  die  wertvolle 
Hilfe,  welche  er  uns  bei  dieser  Arbeit  leistete,  besten  Dank. 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Cham.  130,  140  [1864]. 
a)  Wiener  Monatshefte  1€,  21  [1895]. 
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Fitcber,  Verfahren  sur  Darstellung  alkyUerter  Harnsäuren. 


11,  Emti  Fischer:  Verfahren  zur  DarstelluDg  alkylierter  Harnsäuren. 

Patentschrift  vom  22.  März  1896. 

Die  Methyliemng  und  Athj^ierung  der  Harnsäure  ist  bisher  aus- 
ichlieDlich  durch  Behandlung  voo  trockenem  hamsauren  Blei  mit  den 
betreffenden  Jodalkylen  ausgeführt  worden,  Drygin  (Jahresbericht 
für  CJieuiie  18W>  S.  629)  gibt  an,  so  eine  Diäthyl-  und  Triäthylham- 
iäure  erhatten  zu  haben.  Hill  und  Mabery  (American  ehem.  Journal  2, 
30Ö  und  Ueriehte  d.  d,  ehem.  Gesellsch.  9,  370  [1876])  dagegen,  welche 
die  Reaktion  viel  eingehender  studierten,  beobachteten  bei  der  Methy- 
lierung  nur  die  Entstehung  von  Monomethyl*  und  Di niethyl Verbindung, 
je  nachdem  sie  das  s:uue  oder  neutrale  Bleisalz  der  Harnsäure  ver- 
wendeten, nie  weitere  Methylierung  nach  diesem  Verfahren  ist  bisher 
nicht  gchmgen  (üericlite  d.  d.  ehern,  Gesellsch.  17,  1782  [1884],  S.  160), 
und  zur  Gewinnung  der  Trinietliyl-  und  TetramethyUiamsäure  mußte 
man  Irüher  den  l 'mweg  ülier  die  gechlorten  Purine  einschlagen  (Berichte 
d.  d.  chetn.  Gesellsch.  17.  330  (5.  144)  u.  1782  (5.  160)  [1884]). 

Es  iat  nun  gefunden  worden,  daö  für  die  Alkylierung  der  Harn- 
säure der  trockene  Weg  nicht  erforderlich  ist,  sondern  daß  dieselbe 
auch  in  wässeriger  Lösung  bei  Einwirkung  von  Halogenalk>den  auf 
die  Alkalisoliie  der  Harnsäure  stattfindet.  Dieses  Verfahren  führt,  im 
Gegensatze  zu  der  älteren  Methode,  bei  wiederholter  Anwendung  direkt 
von  der  Harnsaure  bis  zu  ihren  Tetraalkylderivaten.  Dasselbe  hat 
den  weiteren  Vorzug  der  v^el  größeren  Bequemlichkeit,  da  es  die  lästige 
Darstelhmg  der  Bleisake  überflüssig  macht.  Außerdem  ist  es  so  varia- 
tionsfiihig,  tlaß  es  die  Gewinnung  zahlreicher  gemischter  Alkylderivate 
der  Harnsäure  gestattet.  Endlich  läßt  ^ch  das  Verfahren  mit  der 
erstell  Methode  kombinieren,  indem  mim  die  auf  trockenem  VV^e 
daigeateUteQ  AUc^-h^erbindungen  in  wässerig  alkalischer  Lösung  weiter 
iilkyUett. 

Zur  weiteien  Erläuterung  der  xxHliegenden  Erfindung  seien  folgende 
Beispidie  angeführt: 


1.  Verwandlung  der  Harnsäure  in  A-Monomethylharnsäure. 

M  Teile  Harmaure  werden  in  1300  Teilen  Wasser  und  i40  TcOoi 
^omuü-Kal&mge  gelosi  und  mit  58  Talen  Jodmethyl  im  Autoklaven 
tuilef  fbnwihimkr  Dcwtgmig  ikr  FUa^^Dctt  2  Stunden  auf  ca.  100^  C 


Fischer ;  Verfahren  zur  Darstdlting  alkylierter  Hamsluren. 


229 


erhitzt.  Die  mit  wenig  Salzsäure  versetzte  Lösung  scheidet  beim  Er- 
kalten die  Monometliylliariisäure  als  kristallinisches  Pulver  ab.  Die 
Ausbeute  beträgt  etwa  80%  der  angewendeten  Harnsäure, 

Der  Verlauf  der  Reaktion  ist  iosofern  nicht  ganz  der  Theorie  ent- 
sprechend, als  die  oben  angewendeten  Mengen  des  Alkalis  und  des 
Jodmethyls  2  Molekülen  entsprechen  und  mithin  zur  Bildung  von 
Dimethyl Verbindung  ausreichen  würden;  aber  die  Erfahrung  hat  ge- 
lehrt, daß  bei  der  Anwendung  von  weniger  Alkali  und  Halogenmethyl 
ein  Teil  der  Harnsäure  unverändert  bleibt  und  dann  der  Monomethyl- 
verbindmig  beigemengt  ist. 


2.  Verwandlung  der  Ä-Monomethylharnsäure  in  Tetra- 
methylharnsäure, 

Sie  vollzieht  sich  bei  wiederholter  Einwirkimg  von  Jodmethyl  auf 
die  alkalische  Lösung  der  Säure  in  folgender  Art: 

3  Teile  <3t*Mononiethylhamsäure,  welche  entweder  nach  dem  vor- 
beschriebenen Verfahren  oder  nach  der  Angabe  von  Hill  und  Mabery 
dargestellt  werden  kann,  werden  in  30  Teilen  Normal-Kalilauge  gelöst 
und  nach  Zusatz  von  4,5  Teilen  Jodmethyl  unter  danernder  Bewegung 
der  Flüssigkeit  1  Stunde  lang  Im  verschlossenen  Gefäß  auf  ca.  ITO^ 
erw^ärmt.  Nach  dem  Erkalten  fügt  man  wieder  15  Teile  Normal-Kalilauge 
und  2,3  Teile  Jodmethyl  hinzu  und  erwärmt  abermals  1  Stunde  auf 
dieselbe  Temperatur, 

Die  klare,  schwach  saure  Lösung  wird  nun  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  mit  passenden  Ivösungsmitteln,  so  z.  B.  mit  Chloro- 
form ausgekocht.  Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  bleibt  die  Tetra- 
methylharasäure  als  kristallinische  Masse  zurück  und  wird  durch  ein- 
maliges Umkristallisieren  aus  Alkohol  rein  erhalten. 


3.    Verwandlung  der  flt-Dimethylharnsäure  in  Tetramethyl* 

harnsäure. 

3  TeÜe  krist  all  wasserhaltige  öt-Dimethylhamsäure  (1  Mol.)»  welche 
aus  neutralem  harnsaurem  Blei  entweder  nach  der  Vorschrift  von 
Hill  und  Mabery  mit  Jodniethyl  oder  auch,  wie  gefunden  worden  ist, 
mit  Brommethyl  oder  Chlormethyl  leicht  dargestellt  werden  kann, 
werden  mit  28,2  Teüen  Normal-Kalüauge  gelöst  und  nach  Zusatz  von 
5  Teüen  Jodmethyl  (2  Mol.)  in  der  beschriebenen  Weise  I  Stunde  auf 
ca.  100®  erhitzt.  Die  Ausbeute  an  Tetramethylharnsäure  beträgt  etwa 
c85%  der  angewendeten  Dimethyl  Verbindung.   An  Stelle  des  Jodmethyls 
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läßt  «ich  unter  entsprechender  Abänderung  der  Menge  das  Brom* 
methyl  oder  Chlormethyl  verwenden, 

4*  Verwandlung  der  /J-Triinethylharnsäure  (Berichte  d.  d. ehem. 
Gesellsch.  28,  2478)  [1895]  (S.  185)  in  Tetramethylharnsäüre. 

Bei  Anwendung  molekularer  Menge  von  Säure,  Alkali  und  Jod- 
methyl  verläuft  die  Reaktion  so  glatt»  daß  die  Ausbeute  80%  der 
Theorie  beträgt, 

5,    Überführung   der    A;-Dimethylharnsäure  in 
Benzyldimethylharnsäure. 

2  Teile  Ä-Diniethylharnsäure  werden  in  14  Teilen  Normal- Kalilauge 
imd  42  Teilen  Wasser  gelöst  und  mit  1,6  Teilen  Benzylchlorid  1  Stunde 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Schon  wälirend  der  Operation  scheidet 
sich  ein  Niederschlag  ab.  Das  Produkt  wird  nach  dem  Erkalten  filtriert 
und  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert.  Die  bisher  unbekannte  Benzyl- 
diniethyÜia Ölsäure  schmilzt  bei  282—2830  (imkorr.)*  löst  sich  in  un- 
gefähr 300  Teilen  siedendem  Alkohol  und  kristallisiert  daraus  beim 
Erksdten  üi  schmalen,  glänzenden  Blättchen.  Sie  bildet  ein  kristalli- 
nisches Silbersalz.  Wird  die  Verbindung  in  1  Mol.  Normal -Kalilauge 
geeist  und  mit  Jodmethyl  in  derselben  Art  behandelt,  so  geht  sie  in 
die  unten  er^'ähnte  BenzyUrimethylharnsäure  über. 

•.    Überführung   der    ^-Trimethylharnsäure  in 
Benzyltrimethylharnsäure. 

1  Teil  /{-Trimethylhamsäure  wird  in  4,7  Teilen  Normal-Kalilauge 
und  el>enso\4eI  Wasser  gelöst  \md  mit  0,7  Teilen  Benzylchlorid  1  Stimde 
Iftfig  bct  ca,  100^  digeriert.  Schon  während  der  Operation  scheidet  sich 
das  neue  Produkt  kristallinisch  ab.  Es  wird  tunächst  mit  verdünntem 
Ammoniak  ausgdaugt  und  der  Rückstand  aus  heißem  Alkohol  um- 
kristallisiert. Die  Ausbeute  beträgt  90^^  der  angewendeten  Trimethyl- 
hamsiiire*  Die  BenzyUrimethylharnsäure  bUdet  große  derbe  Kristalle» 
irddie  bei  171—175^  schmelzen  und  in  Alkalien  müösUch  sind. 

Die  in  den  Beispiden  angefuJirte  Temperatur  von  100^  ist  zur 
DufdaiaiiniQg  der  hesdiriebeiieti  Prozesse  nicht  unbedingt  erforderlich. 
^  finden  \ielinelff  audi  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  wenn 
aucb  9tka  \id  lanfpsanKt  statt. 
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t.  Emil  Flseher:    Varfahreo  zur  direkten  Barstellung  der  Tetra- 
alkylharnsäuren  aus  Harnsäure. 

Patentschrift  vom  16.  Oktober  1896. 

Die  Verwandlung  der  Harnsäure  in  Tetraalkylderivate»  welche 
bei  den  in  der  vorhergehenden  Patentschiift  beschriebenen  Beispielen 
in  verschiedenen  Phasen  erreicht  wird,  läßt  sich  auch  in  einer  einzigen 
Operation  ausführen,  wenn  man  von  vornherein  auf  1  Molekül  Harn- 
.  säure  etwas  mehr  als  4  Moleküle  Alkali  und  4  Moleküle  Halogenalkyl 
anwendet.  Bei  Benutzung  von  Halogeamethyl  entsteht  dann  als 
Hauptprodukt  Tetraniethylhamsäure,  nebenbei  wird  aber  auch  a*Tri- 
methylhamsäure  gebildet. 

Beispiel:  5  Teile  Harnsäure  werden  in  80  TeÜen  Kalilauge  von 
10%  Gehalt  und  80  Teilen  Wasser  gelöst  und  mit  18  Teilen  Jodmethyl 
imter  fortwährendem  Schütteln  2  Stunden  auf  100— 110"*  erhitzt.  Die 
Flüssigkeit  wird  dann  mit  Essigsäure  angesäuert,  zur  Trockne  ver* 
dampft  und  die  Tetramethylharnsäure  durch  kochendes  Chloroform 
ausgelaugt.  Die  Ausbeute  beträgt  70—80%  der  angewendeten  Harnsäure. 

In  der  mit  Chloroform  ausgekochten  Masse  befindet  sich  die  a-Tri- 
methylhamsäure  als  Kalisalz.  Sie  wird  aus  der  wässerigen  Lösung 
desselben  durch  Mioeralsäuren  gefällt  und  durch  Umkristallisieren  aus 
heißem  Wasser  gereinigt. 
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18.  Otto  Bromberg:  Ober  die  Verblndnngen  des  ADozans  und 
Dlmethylallozans  mit  dem  Semlearbazid. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  Se,  131  [1897]. 
(Eingegangen  am  14.  Januar.) 

Nachdem  die  Verwandlung  der  Pseudohamsätire  in  Hamsätire 
aufgefunden  war^),  lag  der  Gedanke  nahe,  die  gleiche  Ringschließung 
auf  andere  AUoxanderivate  mit  längerer  Seitenkette  auszudehnen. 
Auf  Veranlasstmg  des  Hm.  Professor  Emil  Fischer  habe  ich  des- 
halb das  AUoxan  und  seine  Dimethylverbindung  mit  dem  Semicarb- 
azid  kombiniert,  um  das  bei  dieser  Reaktion  zu  erwartende  Hydrazon 
durch  Wasserentziehung  in  ein  hamsäureähnliches  Produkt  über- 
zuführen. Die  Versuche  haben  aber  ergeben,  daß  hier  an  Stelle  der 
Hydrazone  andere,  wasserreichere  Produkte  gebüdet  werden.  Zudem 
zeigen  AUoxan  tmd  Dimethylalloxan  bei  dieser  Reaktion  auch  noch 
eine  charakteristische  Verschiedenheit.  Das  erstere  vereinigt  sich  mit 
dem  Semicarbazid  zunächst  zu  einem  Körper  C5H9N50e,  welcher 
nach  der  Gleichung 

C4H4NJJO5  +  CH5N3O  =  CfiHeNgOe 
entsteht. 

Wird  dieses  Produkt  mit  Mineralsävuren  gekocht,  so  verliert  es 
ein  Molekül  Wasser  und  geht  in  die  Verbindung  C5H7N5O5  über. 

Genau  unter  denselben  Bedingxmgen  reagiert  das  Dimethylalloxan 
zuerst  nach  der  Gleichung 

CeHgNgOs  +  CH5N3O  =  C7H11N5O5  +  HgO 

und  das  hierbei  entstehende  Produkt  verliert  dann  ebenfalls  beim 
Kochen  mit  Sävuren  die  Elemente  des  Wassers  imd  geht  in  die  Ver- 
bindung C7H9N5O4  über. 

Wird  die  letzte  Substanz  mit  Natronlauge  gelinde  erwärmt,  so 
nimmt  sie  die  Elemente  des  Wassers  auf,  verliert  Kohlensäure  und 
verwandelt  sich  in  ein  Produkt  CeHuNgOs  nach  der  Gleichung 

C7HgN504  +  H2O  =  CeHiiNfiOa  +  CO2  . 


1)  £.  Fischer  und  L.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  t8,  2474  [1895]. 
(5.  179.) 
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Es  ist  mir  nicht  gelungen,  die  Struktur  dieser  fünf  neuen  Ver- 
bindungen zu  ermitteln.  Ich  werde  deshalb  die  vier  ersten  mit  den 
rein  empirischen  Namen:  ABoxansemicarbazid  und  Anhydroalloxan- 
semicarbazid  bzw*  DimethylaHoxansemicarbazid  und  Anhydro Verbin- 
dung bezeichnen.     Die  letzte  Substanz  lasse  ich  dagegen  unbenannt, 

Alloxansemicarbazid,  CgH^N^O^  . 

Werden  gleiche  Teile  kristallisiertes  AHoxan  und  salzsaures  Semi- 
carbazid  getrennt  in  der  5-fachen  Menge  Wasser  gelöst,  dann  kalt 
miteinander  vermischt,  und  eine  konzentrierte  Lösung  von  Natrium- 
acetat  zugefügt,  so  scheidet  sich  alsbald  ein  dicker  Kristallbrei  ab. 
Zur  Reinigung  genügt  einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser» 
wovon  ungefähr  die  20-fache  Menge  zum  Lösen  nötig  ist.  Für  die 
Analyse  diente  die  im  Vakuum  getrocknete  Substanz. 

Analyse:  Bcr.  für  CfiH^N^Oa. 

Prozente:  C  26,53,  H  3,83,  N  29,79. 
Grf.  „  „  25,49,  „  4,01,   „  29,37. 

Die  Verbindung  kristaUisiert  aus  Wasser  in  farblosen  breiten 
Nadeln,  welche  bei  100*^  kaum  an  Gewicht  abnehmen,  über  120^  erhitzt 
sich  unter  Rotviolettfärbung  zersetzen  und  bis  260<^  völlig  zerstört 
sind.  Von  verdünnten  Alkalien  wird  das  Produkt  gelöst,  aber  beim 
Stehen  und  besonders  beim  Erwärmen  rasch  zersetzt, 

Anhydroalloxansemicarbazid,  C^H^N^O^  * 

Dasselbe  entsteht  aus  der  vorhergehenden  Verbindung  beim  Er- 
wärmen mit  verdünnten  Säuren.  Man  löst  zu  dem  Zweck  1  Teil  der 
Verbindung  in  20  Teüen  Wasser,  fügt  anderthalb  Teile  14-prozentiger 
Salzsäure  zu  und  erwärmt  auf  dem  Wasserbade.  Dabei  färbt  sich  die 
Flüssigkeit  schwach  gdb,  und  nach  kurzer  Zeit  kristallisiert  daraus 
die  Anhydroverbindung  in  feinen  farblosen  Xadeln.  Dieselben  werden 
nach  15  Minuten  langem  Erwärmen  heiß  filtriert.  Die  Ausbeute  beträgt 
ungefähr  die  Hälfte  des  angewandten  Alloxansemicarbazids;  die  Mutter* 
lauge  gibt  beim  weiteren  Erhitzen  eine  neue,  aber  viel  geringere  Kristalli- 
sation. Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  aus  der  300-fachen  Menge 
heißem  Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum  getrocknet, 

Analyse:  Ber.  für  C^HyN^Oß. 

Prozente:  C  27,65,  H  3,23,  N  32,26. 
Gef.  „  „  27,77,  »,  3,20,  „  32,70,  32,82. 

Die  Verbindung  verliert  beim  Erhitzen  bis  150**  kein  Wasser, 
färbt  sich  aber  allmählich  gelblich.    Über  180**  erhitzt,  tritt  Zersetztmg 
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ein,  die  bis  280^  eine  vollständige  wird.  In  verdünnten  Alkalien  löst 
sie  sich  beim  gelinden  Erwärmen  mit  gelber  Farbe  tmd  wird  beim 
Kochen  damit  zerstört;  auch  in  starkem  Ammoniak  ist  sie  ziemlich 
leicht  löslich.  Sie  reduziert  Fehlingsche  Löstmg  in  der  Wärme  recht 
stark.  Versetzt  man  die  ammoniakalische  Lösung  mit  nicht  zuviel 
Silbemitrat,  so  entsteht  ein  farbloser  gallertartiger  Niederschlag, 
welcher  sich  beim  Kochen  nur  wenig  färbt.  Hat  man  dagegen  einen 
Überschuß  von  Silberlösung  angewandt,  so  ist  der  Niederschlag  rötlich 
gefärbt  und  wird  beim  Kochen  schwarz.  Behandelt  man  die  fein- 
gepulverte Substanz  bei  gelinder  Wärme  mit  Salzsäure  und  Kaliiun- 
chlorat,  so  entsteht  eine  lyösung,  welche  beim  Abdampfen  ziemlich 
starke  Murexidreaktion  gibt.  Hiemach  scheint  die  Verbindung  noch 
ein  Derivat  des  Alloxans  und  nicht  der  Alloxansäure  zu  sein.  Man 
könnte  deshalb  vermuten,  daß  sie  folgendermaßen 

HN-CX) 

,      pNH.NH.CX).NH2 
HN-CO 

konstituiert  ist,  aber  ihre  Beständigkeit  gegen  Mineralsäuren  macht 
diese  Formel  wieder  zweifelhaft. 


Dimethylalloxansemicarbazid,  C7H21N5O5  . 

Die  Verbindung  wird  auf  ganz  analoge  Weise  dargestellt  wie  das 
Alloxanderivat,  unterscheidet  sich  aber  von  diesem,  wie  schon  erwähnt, 
durch  die  Zusammensetzung.  Für  die  Anal3rse  wiurde  sie  aus  heißem 
Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum  oder  bei  100®  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C7H11N5O5. 

Prozente:  C  34,29,  H  4,49,  N  28,67. 
Gef.  „         „  34,23,  „   4,82,  „  28,23. 

Beim  Erhitzen  über  120®  fängt  die  Substanz  an  sich  zu  färben 
und  ist  bei  240®  vollständig  zerstört;  sie  kristallisiert  aus  Wasser  in 
sehr  kleinen  schiefen,  zugespitzten  Tafeln.  Beim  Kochen  mit  Alkalien 
wird  sie  ebenfalls  zerstört.  Beim  Erwärmen  mit  verdünnten  Säuren 
verliert  sie  nochmals  Wasser  und  geht  über  in  das 

Anhydrodimethylalloxansemicarbazid,  C7H9N5O4  . 

Das  letztere  kann  deshalb  auch  direkt  aus  Dimethylalloxan  und 
salzsaurem  Semicarbazid  dargestellt  werden.  Man  löst  zu  dem  Zweck 
molekulare  Mengen  der  beiden  Komponenten  getrennt  in  der  5-fachen 
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Menge  Wasser,  vermischt  die  Lösungen  und  kocht  einige  Minuten. 
Dabei  fällt  das  Anhydrodimethylalloxaiisemicarbazid  in  feinen,  farb- 
losen, sechsseitigen  Blättchen  aus;  dieselben  wurden  aus  der  400-facheu 
Menge  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  für  die  Analyse  bei  100^ 
getrocknet,  wobei  übrigens  keine  wesentliche  Gewichtsabnahme  stattfand 
Analyse:  Ben  für  C^H^N^O^. 

Prozente:  C  37,00,  H  3,97,  N  30,84. 
Gef.  „  „  36,89,  „   4,15,  „  30,70. 

Auch  diese  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt;  über  190^  beginnt 
sie  sich  zu  verändern  und  wird  gegen  240**  unter  starker  Gasentwickelung 
völlig  zerstört.  Mit  Salzsäure  und  Kaliiimchlorat  gibt  sie  auch  noch 
die  Murexidreaktion,  aber  nicht  besonders  stark.  Sie  löst  sich  in 
Alkalien  und  reduziert  die  Fehlingsche  Lösimg  in  der  Wärme  recht 
stark.  Aber  auch  von  Alkali  allein  wird  sie  beim  Erwärmen  verändert 
tmd  verwandelt  sich  dabei,  wie  schon  erwähnt^  teilweise  in  die  Ver- 
bindung CßHiiNiiOa. 

Um  diese  Reaktion  auszuführen,  löst  man  1  g  Anhydrodimethyl- 
alloxansemicaTbazid  in  15  ccm  Wasser  und  1  com  33-prozentiger  Natron- 
lauge durch  kurzes  Erwärmen  auf  60**.  Zuerst  entsteht  bei  dieser 
Operation  das  kristallisierte  Natriumsalz,  welches  dann  mit  rotgelber 
Farbe  sich  auflöst;  schließlich  geht  die  Farbe  in  Hellgelb  über, 
und  es  tritt  ein  schwacher  Geruch  nach  Ammoniak  auf.  Wird  jetzt 
die  abgekühlte  Lösung  mit  verdünnter  Schwefelsäure  übersättigt»  so 
fällt  die  neue  Verbindung  in  feinen  farblosen  Nadeln  aus.  Durch  Um- 
kristallisieren aus  heißem  Wasser  erhält  man  lange  feine  Prismen, 
deren  Menge  aber  nie  mehr  als  20%  der  angewandten  Substanz  betrug. 
Für  die  Analyse  diente  ein  bei  100^  getrocknetes  Präparat. 

Aoalyse:  Ber.  für  C^HnN^O,. 

Prozente:  C  35,82,  H  5,47,  N  34.88. 
Grf.  „  „  35,93,   „  5,64,   „  34,21. 

Die  Verbindung  entsteht  mithin  nach  der  Gleichung: 

Im  Kapillarrohr  rasch  erhitzt  zersetzt  sie  sich  gegen  270**  voll- 
ständig. 
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14.    Emil  Fischer  und   0.  Bromberg;    Notiz  über  Gaffeldln« 

carbonsture« 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  39,  219  [1897]. 
(Eiagegaiigen  am  26.  Januar.) 

Nach  den  Beobachtungen  von  Maly  und  Andreasch^)  wird 
das  Caffein  durch  kalte  verdiinnte  Alkalien  in  Caffeidincarbonsäure 
verwandelt,  welche  beim  Erw'ärmen  der  wässerigen  Lösung  weiter  in 
Kohlensäure  und  das  von  Strecker  entdeckte  Caffeidin^)  zerfällt. 

Der  Versuch,  diesen  Vorgang  umzukehren,  ist  uns  nur  zur  Hälfte 
gelimgen.  Die  Caffeidincarbonsäure  läßt  sich  zwar  durch  Erhitzen 
mit  Phosphoroxychlorid  in  Caffein  zuriickv^erwandeln;  dagegen  war 
uns  die  Einführung  der  Kohlensäure  in  das  Caff eidin  nicht  möghch. 

Caffeidincarbonsäure. 

Für  die  Bereitung  der  Säure  haben  wir  die  Vorschrift  von  Maly 
und  Andreasch  mit  folgenden  kleinen  Abänderungen  befolgt.  Das 
Gemisch  von  Alkali  und  Caffein  wurde  mit  einer  Maschine  dauernd 
geschüttelt,  wodurch  bei  Zimmertemperatur  eine  vÖEige  Lösung  in 
3— i  Tagen  erreicht  werden  kann,  mithin  die  Zeit  der  Operation  auf 
etwa  ein  Viertel  reduziert  wird.  Ferner  haben  wir  die  w^ässerige  Losung 
der  aus  dem  Kupfersalz  durch  Schwefelwasserstoff  frei  gemachten 
Säure  im  Vakuum  aus  einem  Bade,  dessen  Temperatur  auf  40®  ge- 
halten wurde,  abdestilliert.  Bei  kleineren  Mengen  erstarrt  die  Säure 
bei  dieser  Art  des  Verdampfens  direkt  kristallinisch,  bei  größeren 
Mengen  bleibt  sie  dagegen  als  dicker  Sirup  zurück. 

Löst  man  denselben  in  etwa  6  Teilen  Eisessig  unter  gelindem 
Erwärmen  und  versetzt  die  Flüssigkeit  mit  dem  4-fachen  Volumen 
Benzol,  so  scheiden  sich  schöne  farblose  Nadeln  ab,  welche  zuisclien 
121^  und  130^  schmelzen  und  eine  Verbindung  von  Caffeidincarbon- 
säure nut  Essigsäure  zu  sein  scheinen. 


>)  HonatJli.  f.  Chtm,  4.  369  [1883]. 

t)  Liebigs  Aimal.  d.  Cheni.  ItS,  361  [18dQ. 
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Um  daraus  die  reine  Caifeldincarboiisäiire  zu  bereiten,  löst  man 
in  etwa  30  Teilen  siedendem  Aceton  und  kühlt  das  Filtrat  stark  ab, 
wobei  farblose,  ziemlich  lange,  prismatische  Nadeln  ausfallen.  Die- 
selben wurden  für  die  Analyse  im  Vakuum  getrocknet, 

Aßalyse:  Ber.  für  CgHifN40a. 

Prozente:  C  45,28,  H  6,66. 
G€f*  ,»  „  45»5,     „  ^B. 

Das  Präparat^  welches  jedenfsdls  reiner  war,  als  die  von  Maly 
und  Andreasch  beschriebene  „meist  gelbliche,  wenig  kristallinische 
Masse' \  schmolz  imter  starker  Gasentwickelung  und  Rotfärbung  im 
Kapillarrohr  gegen  160^. 


Verwandlung  der  Caffeidincarbonsaure  in  Caffein. 

2  g  der  reinen  trockenen  Säure  wurden  mit  12  g  Phosphoroxy- 
chlorid  im  geschlossenen  Rohr  3  Stunden  im  Ölbad  auf  llö"*  erhitzt, 
imd  die  entstandene  hellgelbe  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  bis 
zum  dünnen  Sirup  verdampft.  Letzterer  löste  sich  in  wenig  Wasser, 
und  als  diese  Lösung  unter  guter  Kühlung  mit  starker  Natronlauge 
im  Überschuß  versetzt  wurde,  fiel  eine  kristalünische  Masse  aus,  welche 
mit  kaltem  Chloroform  ausgelaugt  wurde.  Das  Chloroform  hinterließ 
beim  Verdampfen  1,4  g  eines  kristallinischen,  schwach  grünlich-gelben 
Rückstandes,  welcher  zum  allergrößten  Teil  aus  Caffein  bestand. 
Zur  völligen  Reinigung  wurde  die  Base  erst  aus  heißem  Benzol,  dann 
zweimal  aus  wenig  warmem  Wasser  und  zum  Schluß  \rieder  aus  Benzol 
umkristallisiert.  Die  farblosen  feinen  Nadeln  schmolzen  dann  bei 
234—235**  und  hatten  auch  die  Zusammensetzung  des  Caffems. 

ÄDalyac:  Ber.  für  CaH|oN40j. 

Prozente:  C  49,48,  H  545. 
Gef.  „  „  49,e3,  „   6,16. 
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15.  Emil  Fiseher:   Ober  die  Konstitiition  des  Caffelns,  Xantlilns, 
Hypoxantliiiis  und  verwandter  Basen  0. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  Se,  549  [1897]. 
(Eingegangen  am  8.  März.) 

Für  das  Caffdn  und  Xanthin  habe  ich  vor  nunmehr  14  Jahren 
aus  den  Resultaten  einer  größeren  Experimental-Untersuchung  folgende 
Strukturformehl  abgeleitet^): 

CHjN-CH  HN-CH 

I      11  I      II 

CX)C.NCH8,  COC.NH    . 

I     I  >co  I     I  >co 

CHjN-CiN  HN-C:N 

Dieselben  standen  mit  allen  damals  bekannten  Verwandlungen 
beider  Basen  in  bestem  Einklang  und  sind  auch  trotz  zahlreicher  neuer 
Beobachtungen  in  der  Gruppe  der  Harnsäure  und  des  Xanthins  bisher 
von  keiner  Seite  bestritten  worden.  Schon  7  Jahre  früher,  als  die 
Kenntnis  des  Caffeins  und  Xanthins  noch  außerordentlich  lückenhaft 
war»  hatte  Medicus')  auf  spekulativem  Wege  die  recht  ähnlichen 
Formeln 

CHjN-CX)  HN-CO 

i      I  II 

CX)C.NCH8  und  CX)  C.NH 

I      II    >CH  I       II    >CH 

CH3N-C.N  HN-C.N 

entwickelt. 

Er  war  dabei  von  der  durch  ihn  aufgestellten  Formel  der  Harn- 
säure ausgegangen  und  hatte  sich  von  der  damals  allgemein  verbrei- 
teten Ansicht  leiten  lassen,  daß  Harnsäure  und  Xanthin  als  gleichzeitige 
Produkte  der  regressiven  Stoffmetamorphose  ähnlich  konstituiert  sein 


^)  Eine  vorläufige  Mitteilung  über  diese  Arbeit  habe  ich  im  vorigen  Jahre 
auf  der  Naturforscherversammlung  zu  Prankfurt  a.  M.  gemacht  (Verhandlungen 
derselben  und  Chemiker-Zeitung  1896,  S.  781).  Vgl.  femer  Sitzungsberichte  der 
Berliner  Akademie  1897,  S.  2. 

s)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tl5,  313  [1882].  '  (5.  130,  134.) 

»)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  11$.  243—260  [1876]. 
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müßten.     In  dieselbe  Betrachtung  verflocht  er  noch  das  Guamn  und 
Hypoxanthin,  welche  folgende  Formeln  \'on  ihm  erhielten 


HN— CO 


HN:C 


HN- 


und 


HN-CO 

I  I 

HC    CNH     . 

II  II  Xh 

N-CN 


Wie  schwach  die  experimentelle  Grundlage  für  diese  Spekulationen 
war,  habe  ich  schon  bei  einer  früheren  Gelegenheit  hervorgehoben. 
Die  von  Strecker  vermutete  Homologie  von  Xanthin  und  Caffein 
war  durch  seine  Versuche  nicht  bestätigt  worden;  sie  konnte  erst  viel 
später  von  mir*)  bewiesen  werden.  Ferner  sind  die  damals  geltenden 
Angaben  über  die  Bildung  von  Xanthin  einerseits  aus  Harnsäure, 
andererseits  aus  H>Tx>xanthin  in  der  Folge  als  unrichtig  erkannt 
worden^).  Endlich  war  die  von  Medicus  gebrauchte  Formel  der  Harn- 
säure zu  jener  Zeit  so  wenig  sicher  gestellt,  daß  andere  Formeln,  ins- 
besondere die  von  Fittig  vorgeschlagene 


NH— C.NH 

1     y   I 

CO  CO    CO 

I     \   I 

NH— C.NH 


noch  viele  Jahre  hindurch  als  mindestens  gleichberechtigt  angesehen 
wurden.  Durch  eine  ausführliche  Untersuchung  der  Methylhamsäuren 
kam  ich*}  später  allerdings  zu  der  Überzeugung,  daß  die  Formel  von 
Medicus  den  Vorzug  verdiene,  und  dieselbe  hat  sich  auch  bei  allen 
von  mir  neuerdings  studierten  Verwandlungen  der  Harnsäure  be- 
währt. Trotzdem  glaubte  ich  bis  vor  kurzem  an  meinen  Formeln  des 
Xanthins  und  Caffeins  festhalten  zu  müssen,  weil  mir  ein  prinzipieller 
Unterschied  zwischen  der  Struktur  dieser  Basen  und  der  Harnsäure 
zu  bestehen  schien*  Meine  Ansicht  gründete  sich  hauptsächlich  auf 
das  verschiedene  Verhalten  des  Hydroxy caffeins  und  der  isomeren 
Trimethylharnsäuren,  Während  die  letzteren  bei  weiterer  Methy- 
lierung  sehr  leicht  in  Tetramethylharnsäure  übergehen,  lieferte  das 
Hydrox>xaffem  bei  der  Behandlung  des  Silbersalzes  mit  Jodäthyl 
ausscMießlich  Äthoxy caffein,  und  ebenso  konnte  bei  derselben  Operation 
mit  Jodmethyl  früher  nur  die  entsprechende  Methoxyverbiudung  isoliert 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  flS,  311  [1882].     {S.  J2$.) 
»)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.   IT,  329  [1S84]  (S,  143)  und  Zeitachr. 
physiol.  Chem.  «,  428  [1882]. 

3)  Berichte  d.  d.  chem,  Gesellsch.   IT,  1776  [1884].     (5.  153.) 
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werden.  Da  nach  allen  älteren  Erfahrungen  bei  Anwendung  des  Silber- 
salzes das  Alkyl  mit  Vorliebe  an  den  Stickstoff  geht,  so  schiea  der 
Schluß  wohl  berechtigt,  daß  im  Hydroxycaffdn  nicht  die  Atomgruppe 


bzw. 


sondern  ein  an  Kohlenstoff  gebundenes  Hydrox>^l  wie  in  der  von  nur 

gebrauchten  Formel 

CHgN^C  .  OH 
I       II 
CO  C-N.CH3 

I     I    >co 

CH3N-C=N 

anzunehmen  sei.  Ferner  wird  das  Hydroxycaffem  überaus  leicht  durch 
Brom  und  Alkohol  in  Diäthoxyhydrox^^cajfem  verw^andelt,  während 
die  gleiche  Operation  bisher  weder  bei  der  Trimethyl'  noch  bei  der 
Tetramethy!*Harnsäitre  zu  einem  greifbaren  Resultate  geführt  hat. 
Dazu  kam  endlich  noch  die  Schwierigkeit,  die  Harnsäure  durch  Be- 
handlung mit  Chlorphosphor  in  Xanthin  oder  seine  Derivate  zu  ver- 
wandeln; denn  die  auf  diesem  Wege  gewonnenen  sogenannten  Purine^) 
waren  zwar  zum  Teil  mit  den  XanthinkÖrpern  gleich  zusammengesetzt, 
aber  mit  total  anderen  Eigenschaften  ausgestattet.  So  schienen  alle 
tatsächlichen  Beobachtungen  auf  eine  Verschiedenheit  des  Kohlenstoff- 
stickstoffgerüstes in  der  Harnsäure  und  im  Xanthin  hinzuweisen. 

Die  ersten  Zweifel  an  der  Richtigkeit  dieser  Auffassung  entstanden 
bei  mir  erst,  als  mit  der  Verwandlung  der  7-Dimethylharnsäure  in 
Chlortheophyllin^)  der  erste  Übergang  von  einem  Derivat  der  Harn- 
saure zu  einem  Xanthinkörper  gefunden  war,  und  sie  wurden  noch 
erheblich  verstärkt,  als  auch  die  Umkehrung  dieser  Reaktion  mit 
der  überfiilirnng  des  Bromtheobromins  in  ^-Dimethylharosäure  durch 
Erwärmen  mit  verdünntem  Alkali  gelang*);  denn  in  beiden  Fallen 
mußte  man  nach  meiner  Formulierung  der  Xanthinbasen  eine  Ver- 
schiebung der  doppelten  Bindung  an  der  mittleren,  aus  drei  Kohlen- 
stoffatomen bestehenden  Gruppe  annehmen.  Ich  wurde  dadurch 
veranlaßt,  die  Struktur  des  Hydroxycaffeins  durch  einen  abermaligen 
Vergleich  mit  den  Methylhamsäuren  von  neuem  zu  prüfen,  und  dank 
def    inzwischen  aufgefundenen  besseren  Untersuchungsmethoden  bin 


1)  Berichte  d.  d  ehem.  GescUsch.  IT.  328  [1884],     (S,  143.) 
»)  E.  Fischer  tmd  L,  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  Z^,  3138  [1895]. 
(S.  i22.) 

»)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehern,  Gesellsch.  «8.  2480  [1895].   (S,  186.) 
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ich  jetzt  zu  dem  Resultate  gekommen,  daß  die  Verbindung  in  der  Tat 
nichts  anderes  als  eine  Trimethylharnsäure  von  der  Formel 

CH3.N-CO 

i       ) 
CO  C.NXH3 

I     II   >co 

CHjj.N-C.NH 

ist.     Den  Beweis  dafür  liefern  folgende  Beobachtungen. 

Das  Hydroxycaffein  entsteht  außerordentlich  leicht,  ähnlich  der 
Harnsäure,  aus  der  entsprechenden  Psendoham säure 

CH3.N — -CO 
f         I 
CO  HC  .  N.CO^NHg» 


I 


CH^ 


CH^.X CO  ^^3 

welche  synthetisch  aus  dem  bisher  mibekannten  Trimethyluramil  er- 
halten wird. 

Noch  überzeugender  ist  die  Methylierung  des  Hydroxycaffetns. 
Bewirkt  man  dieselbe  nicht  mit  Hilfe  des  Silbersalzes,  sondern  nach 
einem  neuen  Verfahren,  welches  auch  für  die  Alkylierung  der  Harn- 
säure vortreffliche  Dienste  leistet,  d,  h*  durch  Schütteln  der  wässerig- 
alkalischen  Lösung  mit  Jodmethyl,  so  verwandelt  es  sich  fast  voll- 
ständig in  Tetramethylharnsaure.  Infolgedessen  wurde  auch  der  ältere 
Versuch  der  Alkylierung  mit  dem  SÜbersalz  wiederholt,  und  es  zeigte 
sich,  daß  hier  neben  Methoxycaffein  ebenfalls  in  kleinerer  Menge  Tetra- 
methylharnsäure gebildet  wird,  welche  früher  wegen  ihrer  großen 
Loslichkeit  in  Wasser  übersehen  worden  war. 

Endlich  läßt  ^ich  das  Hydroxycaffein  auch  direkt  aus  der  Harn- 
säure durch  Methylierung  in  wässerig- alkalischer  Lösung  leicht  ge- 
winnen, wie  ich  später  in  Gemeinschaft  mit  Hm,  Friedrich  Ach 
zeigen  werde. 

Die  neue  Formulierung  des  Hydroxycaffeins  läßt  sich  auch  mit 
seinen  Verwandlungen  ohne  Schwierigkeit  in  Einklang  bringen.  Das 
Diäthoxyhydrox>'caffem  erhält  jetzt  die  Formel 

CHg-N-CO 
I       I 

CO  C.OC2H5 
\ 
N.CH3 

>C0 
NH 


/ 


CH3.N-C.OC2H5 


Piscber,  Purlnsnippe. 


18 
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Beim  Übergang  des  letzteren  in  Apo-  und  Hypo-Caffem,  welcher  unter 
dem  Einfluß  von  starker  Salzsäure  stattfindet,  werden  die  beiden 
Äthoxyle  abgespalten,  wobei  vielleicht  v^orübergehend  die  Form 

CH3N CO 

I  I 

OCHOC.NCH3 

I       I  >co 

CHgN^-CrN 

entsteht,  um  sofort  weiter  unter  Verlust  von  Methylamin  in  Apo-  und 
Hypocaffein  überzugehen.  Die  früheren  Betrachtungen  i)  über  die 
Natur  dieser  beiden  letzten  Verbindungen  werden  demnach  durch  die 
veränderte  Auffassung  des  Hydroxycaffdns  nicht  mehr  berührt.  Aber 
aus  anderen  Gründen  muß  ich  jetzt  daran  zweifeln,  daß  ihre  Bildung 
von  mir  richtig  interpretiert  worden  ist.  Die  neueren  Erfahrungen 
über  Öffnung  und  Schließung  von  Ringen  bei  den  Verbindungen  der 
Harnsäurereihe  lassen  nämlich  die  Deutung  zu,  daß  der  in  dem  Caffolin 
und  der  Hydrocaffursäure  angenommene  ö-gliedrige  Atomkomplex 

C.N 

I   >c 

C.N 

nicht  mit  dem  ursprünglichen  Ring  des  Caffeins  identisch  ist,  sondern 
erst  nachträghdi  entsteht.  Infolgedessen  ist  es  wieder  zweifelhaft 
geworden,  welcher  von  den  beiden  im  Allox ankern  des  Caffeins  be- 
findlichen Methylaminresten  beim  Übergang  des  Diäthoxyhydrox:>^- 
caffeins  in  Apo-  und  Hypocaffein  abgespalten  wird.  Damit  verliert 
insbesondere  der  ältere  Beweis  für  die  Stellung  des  einen  Methyls  im 
Theobromin  seine  Grundlage. 

Die  Erkenntnis,  daß  Hydrox>xaffem  eine  Trimethylhamsäure  ist, 
nötigt  mich  auch,  die  früher  benutzten  Formeln  für  Caffdn  und  die 
verwandten  Basen  aufzugeben  und  an  ihre  Stelle  die  schon  von  Medicus 
vorgeschlagenen  Formeln  zu  setzen. 

CHg-N^CO  HN-CO  HK-CO  3 

II  II  ^1 

COCNXH,  COC.NH  HN:C     C.NH 

Mi    >CH  i       I!    >CH  I       II    >CH 

CHs.N-C.N  HN^C.N  HN-C.N 

Caffeiu  Xauthin  Guamn 

Die  Ven^^andlung  des  Caffeins  in  Chlor-,  Äthoxy-  und  Hydroxy- 
Caffein^  sowie  die  Rtickverwandlimg  des  letzteren  in  Chlorcaffein  und 

M  Licbigs  Atiüal.  d.  Chcm.  tlS,  315  [1882].     (5.  J31.) 
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Caffän  ist  dann  ebenso  leicht  zu  interpretieren  wie  beim  Gebrauch 
der  froheren  Formeln,  Selbst  der  Name  Hydroxycaffeln  läßt  sich 
beibehalten,  da  seine  Reaktionen  die  Annahme  der  beiden  tantonieren 
Formen 

CH3.N-CO  CH3.N-CO 

I       I  f       I 


CO  C-N.CH, 


CHa.N^C--NH 


und  CO  C-N.CH3 

I       I      >C.OH 
CH^.N-C-N 


rechtfertigen.    Die  übrigeo  Xanthinderivate  sind  natürlich  in  ähnlicher 
Weise  zu  formulieren. 

Für   die  Synthese   des   Theophyllins   ergibt   sich  jetzt   folgendes 
einfache  Schema 


CHgN-^CO 
(       I 
CO  C^NH 

I     II     >co 

CHaN-C^NH 

y-Dimetlaylba  rnsäure 


CH3N--CO 

t        I 
CO  C-NH 

I    II    >cxi 

CH3N— C-N 
ChlortheophylUn 


CH3N-CO 
I        \ 
CO  C-^NH 

I       II      >CH 
CH3N-C-N 

Theophyllin 


Beim  Theobromin,  dessen  S>mth^e  mir  ebenfalls  gelungen  ist, 
bleiben  die  Seblüsse,  welche  ich  bezüglich  der  Verteilung  der  zwei 
Methyle  auf  die  beiden  Ringe  früher  gezogen  habe,  zu  Recht  bestehen. 

Dagegen  ist  die  Stellung  des  Methyls  im  All ox ankern,  wie  zuvor 
erwähnt,  durch  den  Abbau  der  Base  nicht  sicher  zu  ermitteln.     Es 
bleibt  also  zunächst  die  Wahl  zwischen  folgenden  Formeln 
I.  n. 


CHj.N^CO 


CO  C-N.CH3 


HN-C-=N 


HN—CO 
I       I 
CO  C-N.CH3 

I       1      >CH 
CH,,N-^C-^N 


Ich  gebe  Formel  II  den  Vorzug;  denn  die  Synthese  des  Theo- 
bromins  aus  der  *3-Dimethylharnsäure  führt  über  ein  Dimethylamino- 
dioxypurin,  welches  im  Gegensatz  zum  Guanin,  Dimethylguamn  und 
den  entsprechenden  Aminodioxypurinen  bei  der  Spaltung  durch  Chlor 
kein    Methylguanidin    liefert    und    deshalb    aller    Wahrscheinlichkeit 

nach  die  Struktur 

N=C  .  NIL, 

I      i 

CO  C-N,CH3 

I    II    >co 


CH-.N-C-NH 
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hat.  Obige  Formel  I  würde  also  nicht  dem  Theobromiiu  sondern  dein 
Paraxanthin  gehöreiij  in  welchem  man  schon  lange  ein  Diraethyl- 
xanthin  vermutet  hat,  ohne  aber  den  direkten  Beweis  dafür  zu  be- 
sitzen. Ich  habe  diese  Lücke  ausgefüllt,  einerseits  durch  Überführung 
der  Base  in  Caffein,  andererseits  durch  ihre  künstliche  Bereitung  aus 
dem  Theobromin.  Aus  dem  letzteren  läßt  sich  nämlich  ein  Methyl 
sehr  leicht  abspalten  und  an  anderer  Stelle  wieder  einfügen,  wobei 
Paraxanthin  resultiert.  Ais  Zwischenprodukt  erhält  man  auf  diesem 
Wege  das  einzige  bisher  bekannte  Mononiethylxanthin,  das  sogenannte 
Heteroxanthin,  für  w^elches  die  Stellung  des  Methyls  durch  die  Ver- 
suche von  Krüger  und  Salomon*)  bereits  festgestellt  ist,  und  welches 
demnach  die  Struktur  hat 

HN— CO 
I       I 
CO  C-NCH,  , 

I       11      >CH 
HN-C-N 

Mit  dem  Xanthin,  welches  ich  auch  synthetisch  gewinnen  konnte, 
mid  dem  Guanin  nahe  verwandt  sind  Hypoxanthin  und  das  von  Kossei 
entdeckte  Adenin.  Durch  die  Untersuchung  von  Krüger*)  weiß  man, 
daß  sie  in  Alloxan  übergefüihrt  w^erden  können,  daß  sie  durch  Salzsäure 
bei  höherer  Temperatur  in  ähnlicher  Weise  wie  Xanthin  und  Harn- 
säure gespalten  werden,  und  daß  endlich  das  Hypoxanthin  zwei  durch 
Alkyl  vertretbare  Imid Wasserstoffe  enthält.  Trotzdem  ist  ihre  Struktur 
keineswegs  klar  und  vor  allen  Dingen  fehlt  bisher  die  experimentelle 
Brücke,  welche  sie  mit  der  Harnsäure  direkt  verbindet.  Diese  Lücke 
wird  ausgefüllt  durch  eine  Synthese  des  Adenins  aus  der  Harnsäure, 
welche  ich  demnächst  ausführlich  beschreiben  werde,  und  welche 
mich  zu  dem  Schlüsse  führt,  daß  die  Amiuogruppe  im  Alloxankem 
steht.  Anfangs  glaubte  ich,  daß  dieselbe  ähnlich  wie  im  Guanin  als 
Guanidinrest  \'orhanden  sei,  worauf  ja  auch  das  gleichzeitige  Auf- 
treten der  beiden  Basen  im  Organismus  hinzudeuten  schien.  Die  nähere 
Untersuchung  hat  aber  ergeben,  daß  dem  Adenin  folgende  Formel 
zukommt 

N=C  .  NHj 


I 


HC     C--NH 

i    I 

N-C 


>CH 


-N 


»)  Zdtichi.  f.  physiol.  Cbcm.  tl.  169  [1895]. 
«)  Zeiwchr.  f.  phydol.  Cbera.  I».  J23  [1894], 
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denn  das  aus  dem  Dichlor aden in  entstehende  Aminodioxypurin  ist 
total  verschieden  von  der  isomeren  aus  Bromguanin  gewonnenen 
Verbindung  {vgl,  folgende  Mitteil.)  und  gibt  bei  der  Spaltung  durch 
Chlor  kein  Guamdin. 

Da  das  Adenin  durch  salpetrige  Säure  in  Hypoxanthin  verwandelt 
wird,  so  ergibt  sich  für  letzteres  die  Formel 

HN^CO 

I       I 
HC     C-NH     . 

I      I      >CH 
N-C— N 

Mithin  hat  auch  hier  Medicus  —  aber  ich  glaube  wieder  sagen  zu  dürfen, 
mehr  aus  Zufall,  als  aus  bewußten  Gründen  —  das  Richtige  getroffen. 
Für  alle  diese  Formeln»  soweit  sie  bewegliche,  d.  h.  durch  Metalle 
substituierbare  Wassers toffatome  enthalten,  gilt  aber  dasselbe,  was 
ich  zuvor  beim  Hydrox>xaffein  oder  bei  einer  früheren  Gelegenheit^) 
auch  für  die  Harnsäure  gesagt  habe;  soweit  unsere  jetzigen  Kenntnisse 
reichen,  können  sie  durch  die  tautomeren  Formen  ersetzt  werden,  z.  B. 

X=C . OH 
I       I 
HO.C     C'-NH 

I      II       >C.OH 
N^C-N 
Harnsäure 

oder  eine  der  verschiedenen  Zwischenstufen  zwischen  dieser  und  der 
Formel  von  Medicus. 
Femer 


N^C.OH 

I  I 
HOX     C-NH 

II  II      >CH 
N-C-N 

Xanthm 


N=C.OH 
1       I 
HN:C     C-NH 


HN-C-N 


>CH 


N=C , OH 

I  t 

oder    HgN.C     C^NH 

II  II      XH 
N-C-N 


Guanin 


Daß  die  Alkylierung  über  diesen  Punkt  nicht  entscheiden  kann, 
weiß  man  aus  zahlreichen  analogen  Fallen  und  beweist  hier  speziell 
noch  das  Beispiel  des  Hydroxycaffdns,  Dagegen  fällt  diese  Unsicher- 
beit  bei  den  Alkylderivaten  selbstverständlich  fort,  weil  man  durch 
Spaltung  mit  Säuren  entscheiden  kann,  ob  das  Alkyl  an  Stickstoff 
|Odef  Sauerstoff  gebunden  ist.     Der  Einfachheit  halber  werde  Ich  in 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  f88,  166  [1695].     (5.  210,) 
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Zukunft  bei  den  sauerstoffhaltigen  Produkten  stets  die  Imidformel,  da- 
gegen bei  den  Basen  vom  Typus  des  Guanins  und  Adenins  nicht  die 
bisher  gebräuchlichen,  sondern  die  tautomeren  Forniehi  mit  einer 
NHg-Gnippe  benutzen.  Ich  tue  das  einerseits,  um  dieselben  nach 
der  später  gebrauchten  Nomenklatur  bequemer  benennen  zu  können, 
andererseits  aber  auch  wegen  der  Beobachtung,  daß  die  auf  synthe- 
tischem Wege  gewonnenen  beiden  Basen 


CHgN— CO 

I       I 
H^NX     C-NCH3 

i      1      >CH 
N-C-N 

Dim  ethy  Ignaniü 


N=:C  .  NHg 

und      HC     C-N.CH3 
1       II       >CH 
N_c-N 
Monomethy  1  aden  lii 


in  Alkalien  unlösHch  sind:  denn  man  müßte  nach  allen  Erfahrungen 
in  dieser  Gruppe  das  Gegenteil  annehmen,  wenn  die  tautomeren  Formeln 

CHgN-CO  HN--C:NH 

11  \       \ 

HN:C     C-N.CH3      und     HC     C-N^CH,  , 

l      i      >CH  11       II       >CH 

HN-C-N  N-C-N 

welche  eine  NH-Gruppe  enthalten,  richtig  wären. 

Durch  die  synthetische  ErschHeßung  der  Xanthin-  und  Hypo- 
xanthin-Reihe  ist  die  Zahl  der  hierhin  gehörigen  Verbindungen  so 
außerordentlich  gestiegen,  daß  die  ältere  Systematik  nicht  mehr  aus- 
reicht* Ich  halte  es  deshalb  für  zweckmäßig,  alle  diese  Körper  ebenso 
wie  die  Harnsäure  von  einer  Wasserstoffverbindung  C5N4H4  mit  dem 
Kohlenstoffstickstoffkern 

N-C 

I       I 

C     C-N 

I    I    >c 

N— C-N 

abzuleiten  und  für  letztere  den  schon  früher  gebrauchten  Namen  Purin  *) 
beizubehalten.     Das  Purin  selbst  würde  die  Formel  haben 


N=CH 
1       I 
HC     C-NH 

1      II      >CH 
N^C-N 


N=CH 

I       I 
oder        HC     C--N 

1      I       >CH 
N-C-NH 


))  Berichte  d.  d.  diem.  Geacllsch.  IT,  329  [1884].     (5.  J44.) 
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Von  ihm  leiten  sich  durch  einfache  Substitution  die  verschiedenen 
Chlor-,  Amino-  und  .^Ik^doxy- Derivate  ab.  Tritt  Hydtoxyl  an  die 
Stelle  von  Wasserstoff,  wobei  dann  Produkte  vom  T>^us  des  Hypo- 
xanthins,  Xanthins  und  der  Harnsäure  entstehen^  so  ist  die  MögHch* 
keit  tautomercr  Formen  gegeben.  Um  sie  zu  bezeichnen,  werde  ich 
wie  früher  nur  den  Sauerstoffgehalt  in  dem  Namen  ausdrücken,  z.  B. 

Hypoxanthin  =  Ox^.'pnrin, 
Harnsäure        —  Trioxj^purin. 

Erfolgt  dann  die  MethyÜerung  solcher  Produkte  an  den  Stickstoff- 
gruppen, so  wird  dies  durch  Namen  wie  Tetramet hyltriox3rpurin  = 
Tetramethylhamsäure  ausgedrückt.  Um  endlich  die  Stellung  der  Sub- 
stituenten  zu  markieren,  schlage  ich  vor,  die  9  Glieder  des  Purinkerns 
in  folgender  Weise  zu  numerieren: 

iN— Cß 

1       ( 
2C  ßC-N? 

_  I         I         >CB 

sN-C-Nö 

4 

Dann  ergeben  sich  folgende  Namen; 

Caffein  =  L3.7-Trimethyl*2.6-diox3^purin, 

Hydroxycaffem  =  L3*7-Trimethyl-2.6.8-trioxypurin, 

Guanin  —  2'AminO'6*oxypurin, 

Adenin  =  6-Arainopurin. 

Um  ein  komphzierteres  Beispiel  zu  wählen,  verA^eise  ich  auf  die 
zuvor  erwähnte,  aus  der  3,7-Dimethylhamsäure  entstehende  Verbindung 
von  der  Formel 

N=C— NHg 
I       I 
CO  C-N.CHs 

I       II       /CO 
CH3.N-C— NH 

Dieselbe  würde  jetzt  heißen  3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin. 
Dieselbe  Art  der  Nimieriemug  läßt  sich  auch  auf  die  Pseudoharn- 
säuren  und  die  einfachen  Derivate  des  Alloxans  ausdehnen,  z.  B. 


CHg.N ^00 

I  J 

COHC.N{CH3)CO.NH2 
I  I 

CH3.N CO 

1.3,7-Trimethylp3eudohanisätire 


CH^N CO 

I  I 

CO  HC.NH.CH3 

I        I 

CHsN^ CO 

1 .3.7-Trimetliyluraniil 
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Da  die  alt  eingebürgerten  Namen  Harnsäure,  Xanthin,  Guanin, 
Adenin  auch  in  Zukunft  gewiß  bleiben  werden,  so  scheint  es  mir  nicht 
überflüssig  zu  sein,  darauf  hinzuweisen,  daß  ihre  Deriv^ate  nach  dem- 
selben Prinzip  benannt  werden  können,  z.  B. 


CH, 


N-CO 

»       I 

CO  C.NH 

\r 


I       II    >CH 
CH3.N-C.N 
Theophyllin  cideT  l»3-DJmetliylxatithin 


Besonders 


nützHch  erweist  sich  diese  Nomenklatur  bei  den  zahl- 
reichen Methylharnsäuren,  welche  bisher  durch  die  nichtssagenden 
griechischen  Buchstaben  öt,  ß,  7,  d  unterschieden  werden  mußten. 

Die  im  vorstehenden  kur^  dargelegte  tatsächliche  Erkenntnis, 
daß  Harnsäure,  Xanthin,  Hypoxantbin  und  Adenin  als  nah  verwandte 
Abkömmlinge  derselben  Gnmdsubstanz  zu  betrachten  sind,  bietet 
auch  für  die  physiologische  Forschung  neue  Gesichtspunkte  dar. 

Während  die  Harnsäure  für  die  meisten  Lebewesen  ein  wert- 
loses AuswTirfsprodukt  ist,  hat  sich  die  Ansicht  über  die  Bedeutung 
der  drei  übrigen  \'erbindungen  für  den  Organismus  sehr  geändert. 
Durch  die  ausgezeichneten  Versuche  von  Kossei  wissen  wir  jetzt, 
daß  sie  als  Bestandteile  der  Nucleine  höchstwahrscheinlich  im  Chemis- 
mus der  Zelle  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Wie  sie  dort  entstehen,  ist 
allerdings  noch  ganz  unklar,  aber  daß  sie,  wie  man  längst  vermutet  hal, 
das  Material  sind,  aus  weichem  die  Harnsäure  des  Tierleibes  entsteht, 
wird  jetzt  noch  viel  wahrscheinlicher  als  früher.  Wichtiger  aber  noch 
erscheint  mir  der  Umstand,  daß  durch  die  Synthese  diese  Produkte 
leicht  zugängliche  MateriaHen  werden;  denn  die  Methoden  sind  so 
einfach,  daß  sie  auch  in  größerem  Maßstab  angewandt  werden  können. 
Die  physiologische  Chemie  wird  deshalb  in  nicht  allzu  ferner  Zeit  ein 
reiches  Material  von  Verbindungen  dieser  Gruppe  zu  ihrer  Verfügung 
finden  und  durch  das  Studium  ihrer  Verwandlungen  im  Organismus 
vielleicht  die  Möglichkeit  gewinnen,  Rückschlüsse  auf  die  normale 
Bildung  und  Metamorphose  der  Pnrinkörper  in  der  Zelle  zu  ziehen. 
Sollte  das  eintreffen,  so  würde  ich  darin  den  schönsten  Lohn  für  die 
viele  Mühe  erblicken,  welche  ich  auf  die  Untersuchung  dieser  Körper- 
klasse verwandt  habe. 

Die  experimentellen  Belege  für  die  oben  dargelegten  Anschauungen 
werde  ich  in  einer  Reihe  \^on  Einzelabhandlungen  bald  folgen  lassen. 
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fB,  Emil  Fischer:  Neue  Syßttiese  der  Harnsäure,  des  Hydruxycaffems 
UDd  des  AmincMlioxypuriiis. 

Berichte  der  deutschen  chemisclien  Gesellschaft  3Ö,  559  [1897J. 
(Eingegangen  am  8.  März.) 

Wie  L.  Ach  und  ich^)  gezeigt  haben»  können  die  Pseudohani- 
säuren  durch  Schmelzen  mit  Oxalsäure  in  die  entsprechenden  Hani- 
säiiren  verwandelt  werden.  Viel  einfacher  erreicht  man  den  gleichen 
Zweck  durch  Erhitzen  mit  verdünnten  Mineralsäuren.  Dieses  neue 
Verfahren  hat,  abgesehen  von  der  großen  Bequemlichkeit,  ncKrh  den 
Vorzug,  daß  die  Ausbeute  besser  und  das  Produkt  reiner  wird.  Bei 
der  Pseudoharnsäure  selbst  ist  allerdings  zur  Auflösung  eine  große 
Menge  von  Mineralsaurc  erforderlich.  Diese  Unbequemlichkeit  fällt 
aber  bei  den  leichter  löslichen  Methyl  den  v^aten  weg,  so  daß  ihre  Be- 
reitung eine  sehr  einfache  Operation  wird.  Die  Methode  scheint  bei 
allen  der  Pseudoharnsäure  ähnlichen  Substanzen  anwendbar  zu  sein; 
sie  hat  es  mir  z.  B.  ermöglicht,  die  von  Traube^)  beschriebene  Imido- 
pseudoharnsäure  in  eine  Verbindung 

HN— CO 


NHsX 


I 


C.NH 

II       i     >' 
N-C.NH 


"^CO 


überzuführen,  welche  ich  nach  der  in  der  vorhergehenden  Mitteilung 
erläuterten  Nomenklatur  2-Aiiiino-6.8-dioxypurin  nenne.  Da  dieselbe 
auch  aus  dem  Bromguanin  durch  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  er- 
halten werden  konnte,  so  ist  damit  die  solange  vergeblich  gesuchte 
Verknüpfung  des  Guanins  mit  der  Harnsäure  gefunden. 

Besonderen  Nutzen  aber  hat  die  Anwendung  der  neuen  Synthese 
auf  die  bisher  unbekannte  L 3. 7-Triraethyl pseudoharnsäure 

CHg.N-^CO 

I       I 


CO  CH.N.CO.NHg 


CHg.N 


CO 


CH, 


ij  Berichte  d.  d.  ehem.   GeseUsch.   «8,  2473  [1895]. 
«)   Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.   fC,  2558  [1893]. 


(S.  17S.) 
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gebracht,  denn  das  hier  entstehende  Produkt  ist  identisch  mit  dem 
Hydroxycaffein. 

Das  führte  mich  zuerst  zu  der  Annahme,  daß  Hydroxycaffein 
eine  Trimethylhamsäure  sei.  Durch  die  Überführung  der  Verbindung 
in  Tetramethylharnsäure  wurde  diese  Vermutimg  dann  zur  Gewißheit 
erhoben. 

Harnsäure  aus  Pseudoharnsäure. 

Feingepulverte  Pseudoharnsäure  löst  sich  in  der  500-fachen  Menge 
20-prozentiger  Salzsäure  beim  Kochen  nach  15—20  Minuten  auf.  Ver- 
dampft man  dann  die  Flüssigkeit  über  freiem  Feuer  bis  auf  etwa  1/15 
ihres  Volumens,  so  scheidet  sich  die  gebildete  Harnsäure  schon  in  der 
Wärme  zum  allergrößten  Teü  kristallinisch  ab.  Nach  dem  Erkalten 
wird  die  Flüssigkeit  mit  Wasser  verdünnt  imd  filtriert.  Die  Ausbeute 
an  Harnsäure  betrug  80%  der  angewandten  PseudoVerbindung  und 
das  Produkt  ist,  wenn  man  reines  Material  angewandt  hat,  völlig  farblos. 
Zur  Analyse  wurde  dasselbe  nochmals  in  warmer  verdünnter  Natron- 
lauge gelöst,  mit  Salzsäure  gefällt  und  bei  110^  getrocknet. 

Analyse:   Ber.  für  C^K^'S^lO^. 

Prozente:  C  35,71,  H  2,38,  N  33,33. 
Gef.         „         „   35,72,  „   2,66,  „   33,12. 

Die  so  gewonnene  Harnsäure  kristallisiert  sofort  in  den  mikro- 
skopischen rechtwinkligen  Täfelchen,  welche  nach  der  Beobachtung 
von  Behrendt)  für  die  reine  Verbindung  charakteristisch  sind.  Zur 
weiteren  Identifizierung  diente  ihre  Verwandlung  in  Allantoin,  welche 
bekanntlich  das  sicherste  Unterscheidungsmittel  für  Harnsäure  und 
Pseudoharnsäure  ist.  Bei  Anwendung  der  früher  gegebenen  Vor- 
schrift 2)  lieferten  wieder  1.5  g  der  synthetischen  Harnsäure  1.05  g 
reines  Allantoin,  dessen  Analyse  folgendes  Resultat  gab: 

Analyse:  Ber.  für  C4N4H40a. 

Prozente:    N  35,44. 
Gef.  „         „   35,36. 

Darstellung  der   1.3-Dimethylharnsäure 
(y-Dimethylharnsäure)*). 

3  g  der  von  Techow  beschriebenen  Dimethylpseudohamsäure 
werden  mit  20  g  Salzsäure  von  20%  auf  dem  Wasserbade  erhitzt.  Die 
Verbindung  geht  bald  in  Lösung  und  nach  etwa  15  Minuten  beginnt 

1)  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  »31,  250  [1889]. 

2)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  t8,  2474  [1895].     (5.  179.) 

3)  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  tS,  2475  [1895].     (5.  180,) 
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die  Kristallisation  der  ]  .3-Dimetliylhamsäure.  Nach  einstündigem 
Erwärmen  läßt  man  erkalten,  filtriert  und  wäscht  mit  kaltem  Wasser. 
Die  Ausbeute  betrug  auch  hier  fast  80%  der  angewandten  Pseudo- 
verbindung.  Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  aus  heißem  Wasser 
umkristallisiert. 

Analyse:  Bcr.  für  C7HBN4OS, 

Prozente:  C  42,85,  H  4,08. 
Cef.  ,,  „  42,58,   „   4,16. 

Dasselbe  zeigte  auch  die  übrigen  Eigenschaften  der  früher  be- 
schriebenen y-Dimethyiharnsäure, 

Synthese  der  7-Methylharnsäure  {y*Methylharnsäure)  *) 
und    der   3.7-Dimcthylharnsäure   (^^-Dimethylharnsäure)^). 

Die  hierfür  erforderliche  tind  bisher  unbekannte  Monomethyl- 
pseudohamsäure  von  der  Struktur: 

HN-CO 
I       I 
CO  CH.N.CO.NH^ 

HN^CO  ^^3 

läßt  sich  nach  denselben  Reaktionen,  wie  die  Pseudohamsäure  selbst 
gewinnen.  Man  kombiniert  zu  dem  Zwecke  das  AHoxan  zuerst  mit 
Methylamin  nach  dem  alten  Verfaliren  von  Liebig  und  Wöhler 
zum  MonomethyluramÜ  und  behandelt  letzteres  mit  KaÜumcyanat. 
Leider  verlaufen  diese  Vorgänge  nicht  ganz  glatt  und  infolge  von 
Nebenreaktionen  entstehen  neben  den  methylierten  Produkten  in 
kleinerer  Menge  gewöhnücbes  Uramil  und  gewöhnliche  Pseudoham- 
säure, Die  Scheidung  dieser  verschiedenen  Produkte  erfordert  deshalb 
besondere  Operationen,  welche  die  sonst  so  einfache  Synthese  etwas 
komplizieren. 

7  -  Methylpseudoharnsäure, 

5  Teile  käufliche  33-pro2entige  Methylaminlösung  werden  unter 
Eiskühlung  mit  Schwefel diox^^d  gesättigt  und  dann  die  Flüssigkeit 
nüt  derselben  Methylaniiiilösung  neutralisiert.  Hierzu  fügt  man  eine 
Lösung  von  3  Teilen  AUoxan  in  der  doppelten  Menge  Wasser  und 
erwärmt  die  Mischung  3  Stunden  auf  70—75*'.  Dabei  entsteht  zu- 
nächst methylthionursaures  Methylamm,  w^elches  erst  in  der  Kälte 
sehr  langsam  kristallisiert.     Man  kann  aber  die  methylierte  Thionur- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  «§,  2492  11895].     (S,  199.) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  «§l,  2482  [1895].     (S.  1S9.) 
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säure  durch  Zusatz  von  Ammoniumcarbonat  als  ziemlich  schwer  lös- 
liches Amiiioniaksalz  fällen*  Für  die  Darstellung  des  Methyluramils 
ist  diese  Operation  jedoch  überflüssig.  Man  sättigt  vielmehr  die  Flüssig- 
keit sofort  unter  guter  Kühlung  mit  gasförmiger  Salzsäure,  wobei 
anfangs  ein  Niederschlag  entsteht,  der  bald  wieder  verschwindet, 
und  läßt  die  salzsaure  Lösung  3  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen. 
Man  verdampft  dann  den  größten  Teil  der  Salzsäure  im  Vakuum  bei 
etwa  iO^  und  verdünnt  den  Rückstand  mit  Wasser,  wobei  das  Methyl- 
uramil  als  farblose  KristaÜmasse  zurückbleibt.  Dasselbe  wird  filtriert, 
mit  kaltem  Wasser  und  dann  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen.  Die 
Ausbeute  betrug  imgefähr  70%  des  angewandten  Alloxans.  Dieses 
Produkt  ist  nicht  rein,  sondern  bÜdet  ein  Gemenge  von  viel  Methyl- 
uramil  wahrscheinlich  mit  gewöhnlichem  Urami!,  wie  die  Analysen 
und  auch  die  später  beschriebene  Wirkung  des  KaÜumc^^anats  an- 
Eeigeu.  Bei  mangelhaft  geleiteter  Operation  kann  dem  Produkt  auch 
noch  Alloxantin  beigemengt  sein,  welches  sich  übrigens  durch  Aus- 
kochen mit  etwa  10  Teilen  Wasser  leicht  entfernen  läßt.  Die  Reinigung 
des  Monomethylurauiils  ist  recht  schwierig,  ich  habe  deshalb  darauf 
verzichtet  und  das  Rohprodukt  direkt  mit  Kaliumcyanat  behandelt, 

6  g  desselben  werden  mit  25  ccm  Wasser  und  4.6  g  reinem  Kalium- 
cyanat Yt  Stunde  auf  dem  Wasserbade  unter  häufigem  Umrühren 
erwärmt.  Die  Lösung  färbt  sich  anfangs  namenthch  dort,  wo  sie  mit 
Luft  in  Berührung  kommt,  tief  purpurrot,  aber  zum  Schluß  verschwindet 
die  Farbe.  Der  größere  TeÜ  des  Niederschlages  geht  bei  dieser  Operation 
in  Lösung  und  der  Rest  verwandelt  sich  in  ein  gelbliches  kristallinisches 
Pulver.  Man  läßt  erkalten  und  filtriert.  Der  unlösliche  Teü  ist  ge- 
wöhnliches pseudohamsaures  Kali,  dessen  Menge  nach  einmaligem  Um- 
kristaOisieren  ans  heißem  Wasser  L5  g  betrug.  Die  daraus  durch  Salz* 
säure  freigemachte  Pseudoharnsäure  gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  CftH4N404, 

Prozente:  C  32,25»  H  3,23. 
Gef.  ,,  ,.  3L82,   ,.  3,54. 

Die  Mutterlauge  enthält  das  leicht  lösliche  Kaliumsalz  der  Methyl- 
pseudoharnsäure. Dieselbe  scheidet  sich  beim  Übersättigen  der  Lösung 
mit  Salzsäure  sofort  als  farbloses  kristallinisches  Pulver  aus.  Ihre 
Menge  betrug  4.2  g.  Dieselbe  wurde  aus  heißem  Wasser  umkristaMisiert 
und  analysiert.  Die  lufttrockne  Substanz  enthält  1  Mol.  Kristallwasser, 
welches  bei  105**  völlig  entweicht,  wobei  nur  schwache  Rosafärbung 
stattfindet. 

Analyse:  Ber.  für  C,H|N404  4-  H^O. 

Prozente:  HjO  8,26. 
M^  ,.  „     8,73. 


I 
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Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  C8HaN404. 

Prozente:  C  36,CM},  H  4,00,  N  28,00. 
Gel  ,,  „  35,79.    „   448.   .,  27,92. 

Die  Methylpseodoharnsäure  miterscheidet  sich  von  der  Pseudo- 
hamsäure  durcli  die  viel  größere  Löslichkeit  in  heiÜem  Wasser.  Xach 
einer  approximativen  Bestimmung  bedarf  sie  davon  ungefähr  23  Teile. 
Sie  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  in  kleinen  glänzenden,  aber 
undeutlich  ausgebildeten  Kristallen  ab. 

Ein  charakteristischer  Unterschied  der  Verbindung  von  der  Pseudo- 
harnsäure  ist  ferner  die  leichte  Löslichkeit  des  sauren  Kaliumsalzes^ 
Die  freie  Säure  wird  infolgedessen  auch  schon  von  Kaliumcarbonat 
leicht  gelöst. 


Überführung    der    Monomethylpseudoharnsaure    in 
7*  Methylharnsäure. 

Dieselbe  erfolgt  viel  rascher  als  bei  der  Pseudoharusäure  selbst 
oder  bei  der  im  Alloxankern  zweifach  methylierten  Verbindung.  Die 
Reaktion  wird  also  offenbar  hier  durch  die  Stellung  des  Methyls  stark 
beeinflußt.  Erwärmt  man  die  Monomethylverbindung  mit  der  20-fachen 
Menge  12-prozentJger  Salzsäure  bis  zum  Sieden,  so  findet  bald  klare 
Losung  statt,  und  nach  wenigen  Minuten  beginnt  schon  die  Kristalli- 
sation der  Methylharnsäure.  Nach  weiterem  halbstündigem  Erwärmen 
auf  dem  Wasserbade  ist  der  Vorgang  beendet.  Man  läßt  dann  er* 
kalten  und  filtriert.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  90%  der  Theorie, 
und  das  Produkt  ist  fast  chemisch  rein.  Zur  Analyse  wurde  dasselbe 
noch  einmal  aus  heißem  Wasser  unikristallisiert. 

Analyse:  Ben  für  C^HeN^Oa  +  H^O. 

Prozente:  KjO  9,00. 
Gel  „  „      9,ia 

Die  getrocknete  Sul>stanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ben  für  CaH^N^Oa. 

Prozente:  C  39,55,  H  3,29.  N  30»78. 
Gel  „  „  39,38,   ,,  3,48,   ,,  30,67. 

Da  auch  das  Aussehen  der  Kristalle  und  die  Löshchkeit  in  heißem 
Wasser  geuau  mit  dem  Verhalten  der  y- Monome thylharnsäure  über- 
einstimmen, so  ist  die  Identität  beider  Produkte  nicht  zweifelhaft. 

Für  die  Anhydrisierung  der  Methylpseudohamsäure  genügt  auch 
eine  viel  schwächere  Mineralsäure,  nur  geht  der  Prozeß  dann  erheblich 
langsamer  vonstatten.    Als  der  obige  Versuch  mit  1-prozentiger  Salz- 
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säure  angestellt  wurde,  begann  die  Kristallisation  der  Methylhamsäure 
nach  ungefähr  ^/^  Stunde  und  nach  P/a  Stunden  betrug  ihre  Menge 
erst  zwei  Drittel  der  angewandten  Psendoverbiodiing.  Ja  die  Mit- 
wirkung der  Mineralsäure  ist  hier  nicht  unbedingt  notwendig;  denn 
die  Reaktion  erfolgt  auch  beim  Erwärmen  der  reinen  wässerigen  Lösung 
auf  100**,  wobei  die  Anhydrid bil düng  wohl  durch  Autokatalyse  ver- 
anlaßt wird.  Nur  geht  der  Prozeß  dann  viel  langsamer  vonstatten. 
Aus  einer  fast  gesättigten  wässerigen  Lösung  der  Pseudo Verbindung 
schieden  sich  erst  nach  Vj-stündigem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade 
die  ersten  Kristalle  %'on  Methylhamsäure  ab.  Aber  ihre  Menge  betrug 
selbst  nach  3  Stunden  noch  nicht  ein  Drittel  der  angewandten  Pseudo- 
Verbindung.  Für  die  praktische  Ausführung  der  Reaktion  ist  deshalb 
der  Zusatz  von  Mineralsäure  vorzuziehen. 

Überführung  der  7-Methylharnsäure  in  3.7-Dimethyl- 

harnsäure. 

Dieselbe  wurde  auf  trockneni  Weg^^  mit  Hilfe  des  Bleisalzes  aus- 
geführt. Zur  Bereitung  desselben  wurden  10  g  der  krist  all  wasser- 
haltigen Monoraethylhanisäure  in  ICM}  ccni  Normal-Kahlauge  und 
100  ccm  Wasser  gelöst  und  in  der  Siedehit z&  mit  einer  Lösung  v^on  5  g 
Bleinitrat  gefällt,  dann  das  feinkörnige  kristaUinische  Bleisalz  ab- 
g^augt,  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  schließlich 
bei  130*^  scharf  getrocknet.  Das  Bleisalz  wurde  mit  der  je  gleichen 
Menge  Jodmethyl  und  Äther  12  Stunden  auf  170—175*'  erhitzt  und  die 
trockne  gelbe  Masse  mit  2  1  Wasser  ausgekocht.  Nachdem  das  Blei 
in  der  Hitze  durch  Schwefelwasserstoff  gefällt  war,  schied  sich  aus 
dem  Filtrat  beim  Erkalten  der  größere  Teil  der  Diniethyiharnsäure 
kristallinisch  ab. 

Die  eingedampfte  Mutterlauge  gab  eine  zweite  Kristallisation. 
Die  Ausbeute  betrug  75%  der  angewandten  Monoraethylverbindung. 
Für  die  Analyse  wurde  das  Rohprodukt  in  verdünnter  Natronlauge 
gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht,  mit  Salzsäure  gefällt  und  bei  110*^  ge- 
trocknet. 

Analyse:  Ber.  für  Q^UgS^Ps- 

Prozente:  C  42,85,  H  4,08,  N  28,57. 
Gcf.  ..  .,  42,71,    „   4,32.   .,  28.38. 

Die  Substanz  zeigte  in  dem  Äußeren  der  Kristalle  und  in  der  Löslich- 
keit in  heißem  Wasser  völlige  t'l>ereinstimniung  mit  der  3.7-Dimethyl' 
hamsäure.  Für  die  völlige  Identifizierung  diente  dann  endlich  die 
Verwandlung  in  das  /?-Dioxydimethylpurin,  dessen  Schmelzpunkt 
ebens4>  wie  früher  bei  ungefähr  370*^  gefunden  wurde. 
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Synthese  des  Hydroxycaffeins, 

Dasselbe  Verfahren,  welches  die  Sjoithese  der  T-Methylhamsäure 
emiöglichte,  läßt  sich  auch  auf  das  Dimethylalloxan  anwenden  und 
führt  dann  über  das  Trimethyluramil  and  die  Trimethylpseydoharn- 
säure  zum  Hydroxycaffdtn. 


1.3.7- Tri  raethyluramil. 


CH3.N-CO 

I       f 

CO  CH,NH(CHa) 
I       f 
CHs.N-CO 


Bei  der  Einwirkung  von  neutralem  schwefligsauren  Methylamin 
auf  Dimethylalloxan  bildet  sich  zunächst  ein  Additionsprodukt,  welches 
den  Verbindungen  der  Ketone  mit  den  Bisulfiten  entspricht i).  Das- 
selbe ist  in  der  Kälte  beständig  und  läßt  sich  auf  folgende  Art  kristalli- 
siert erhalten.  Man  sättigt  5  g  der  käuflichen  Lösung  von  Methyl- 
amin, %velche  33%  Base  enthält,  mit  Schwefeldiox>^d,  fügt  dann  un- 
gefähr die  gleiche  Menge  Methylamin  wieder  zu,  bis  der  Geruch  der 
.Base  wahrnehmbar  ist,  neutralisiert  mit  gasförmiger  Kolilensäure  und 
'fügt  zu  der  Flüssigkeit  eine  I^sung  von  5  g  Dimethylalloxan  in  5  g 
Wasser.  Dabei  tritt  eine  schwache  Rotfärbung  ein.  Bleibt  die  Flüssig- 
keit bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen,  so  scheiden  sich  bald  farblose 
Nadeln  in  reichlicher  Menge  ab,  welche  aus  wenig  warmem  Wasser 
umkristallisiert  Averden.  Die  so  erhaltenen  ziemlich  derben  prismatischen 
Kristalle  sind  die  oben  erwähnte  Verbindung  mit  Methylaminbisulf  it. 
Sie  wurden  für  die  Analyse  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

Analyse:  Ber,  für  CaNjOiHa  +  NH^CHj ,  HgSOa . 

Prozente:  S  11,30,  N  14,84. 
Gef.  „  .,  11,12,   „    14,75. 

Beim  Erwärmen  mit  verdünnten  Säuren  entwickelt  die  Substanz 
sehr  bald  schweflige  Säure,  aber  keine  Schwefelsäure. 

Läßt  man  die  oben  erwähnte  Mischung  von  Dimethylalloxan  und 
Methylaminsulfit  mit  den  abgeschiedenen  Kristallen  zusammen  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  stehen,  so  gehen  die  Kristalle  ungefähr  im 
Laufe  von  24  Stunden  wieder  in  Lösung  und  die  Flüssigkeit  enthält 
jetzt  offenbar  thio nursaures  Salz,  denn  sie  bildet  beim  Erwärmen  init 
verdünnter  Salzsäure  reichliche  Mengen  von  Schwefelsäure.  Rasch 
erfolgt  die  gleiche  Umw^andlung  in  thionursaures  Salz  beim  einstüudigen 
Erwärmen  der  Lösung  auf  60—70*'.     Dabei  findet  aber  schon  in  ge- 


1)  Ähnliche  Verbindungen  des  AUoxana  sind  von   Pellizzari 
Zahl  dargesteUt.     Berichle  d.  d.  ehem.  Gesellsch.   I»,  619  [1886]. 


in  größerer 


ringem  MaÜe  eine  sekundäre  Reaktion  statt,  welche  zur  Bildting  von 
Trimethyluraiiiil  hinführt.  Das  letztere  scheidet  sich  beim  Abkühlen 
der  Flüssigkeit  kristallinisch  ab. 

Als  50  g  Dimethylalloxan  in  dem  oben  angegebenen  Verhältnis 
mit  schwefligsaureni  Methylamin  eine  Stunde  aof  65—70^  erwärmt 
waren,  betrug  die  Menge  des  in  der  Kälte  auskristallisierten  Trimethyl- 
uramMs  4  g.  Auf  die  Isolierung  des  thionursauren  Salzes,  welches  in 
der  Mutterlauge  blieb,  habe  ich  verzichtet  und  dasselbe  auf  folgendem 
Wege  in  Trimethyluramü  verwandelt.  Die  Flüssigkeit  wurde  zunächst 
im  Vakuum  aus  einem  Wasserbade  bei  40*'  möglichst  stark  eingedampft, 
dann  der  Kristallbrei  mit  50  ccm  rauchender  Salzsäure  übergössen 
und  das  Gemisch  noch  bei  O**  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt. 
Die  klare  Lösung  blieb  5  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen  und 
wurde  jetzt  wiedermii  im  Vakuum  bei  40**  bis  zur  Abscheidung  eines 
Kristallbreies  verdampft.  Letzterer  wurde  in  wenig  kaltem  Wasser 
gelöst  und  die  Flüssigkeit  vorsichtig  mit  Ammoniak  und  Ammoniura- 
carbonat  neutralisiert.  Ein  Überschuß  der  Base  muß  sofort  durch 
Essigsäure  wieder  abgestumpft  werden.  Bei  dieser  Op>eration  schied 
sich  das  Trimethyluramü  als  schwach  rötlich  gefärbte,  dicke  kristalli- 
nische Masse  ab.  Seine  Menge  betrug  40%  des  angewandten  Dimethyl- 
alloxans,  so  daß  die  Gesamt  ausbeute  auf  ungefähr  50%  des  Ausgangs- 
materials stieg.  Das  sorgfältig  gewaschene  Produkt  kann  aus  heißem 
Wasser  umkristallisiert  werden  und  bildet  dann  feine  farblose  Nadeln. 
Man  verliert  aber  immerhin  bei  dieser  Operation  ungefähr  die  Hälfte  des 
Materials.  Sehr  viel  größer  sind  die  Veriuste,  wemi  das  Rohprodukt 
noch  Ammoniumsalze  enthält.  Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Analyac:  Ber.  für  C.Hi|N|0|. 

Prozente:  C  45,41,  H  5,94.  N  22,71. 


Gef, 


e>,07, 


22.58, 


Das  reine  Trimethyluramü  hält  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
auch  l>ei  Berührung  mit  der  Luft  wochenlang  unverändert.  Im  feuchten 
Zustand  oder  in  wässeriger  Lösung  färbt  es  sich  dagegen  bei  Luftzutritt 
sehr  bald  purpurrot.  Im  Kapillarrohr  erhitzt,  färbt  es  sich  über  100*' 
ebenfalls  rot  und  erleidet  ohne  scharfe  Schmelzung  beim  raschen  Er* 
hitzen  gegen  2()0^  eine  totale  Zersetzung.  In  heißem  Wasser  ist  es 
verhältnismäßig  leicht  löslich  und  kristallisiert  daraus  wie  en^*ähjit 
in  farblosen  Nadeln.  Beim  längeren  Kochen  der  wässerigen  Losung 
an  der  Luft  wird  es  größtenteils  zerstört.  Beständiger  ist  es  gegen 
kochenden  Alkohol,  wovon  es  übrigens  erheblich  schwerer  gelöst  wird. 
Es  kristallisiert  daraus  ebenfalls  in  sehr  feinen  farblosen  Nadeln.     Es 
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besitzt  noch  basische  Eigenschaften^  denn  €S  wird  von  verdünnter 
Salzsäure  sehr  viel  leichter  als  von  Wasser  gelöst.  Von  verdünnten 
Alkalien  wird  es  ebenfalls  sehr  leicht  anfgenommen,  kann  aber  daraus 
durch  sofortige  Neutralisation  mit  Essigsäure  wieder  abgeschieden 
werden.  Beim  Kochen  mit  Alkalien  wird  es  dagegen  zerstört.  Die 
ammoniakalisehe  Silberlösung  reduziert  es  bereits  in  der  Kälte* 


1.3.7'Trimethylpsendoharnsäure, 

CHa^N CO 

I         I 

CO  HC-N{CH3).CO.NH2  . 

I         I 
CH3.N CO 

Dieselbe  entsteht  sehr  leicht  beim  Erwärmen  des  Trimethyluramils 
mit  einer  wässerigen  Losung  von  Kaliumcyanat.  Man  kann  dafür  das 
Rohprodukt,  welches  durch  sorgfältiges  Waschen  mit  kaltem  Wasser 
von  Ammoniumsalzen  befreit  ist,  direkt  verwenden.  3  g  Trimethyl- 
uramil  werden  mit  2  g  reinem  Kaliumcyanat,  welches  in  5  ccm  Wasser 
gelöst  ist,  auf  dem  Wasserbade  erwärmt;  dabei  tritt  bald  klare  Lösung 
ein  und  nach  halbstündigem  Erwärmen  ist  die  Umwandlung  beendet. 
Versetzt  man  nach  dem  Erkalten  die  farblose  Flüssigkeit  vorsichtig 
mit  Salzsäure,  so  fällt  die  Trimethylpseudohamsäure  als  kristallinisches 
Pulver  aus.  Dieselbe  läßt  sich  aus  wenig  heißem  Wasser  leicht  Um- 
kristallisieren und  wird  so  in  schönen  farblosen  Prismen  erhalten. 
Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  nur  40%  des  angewandten 
Uramils;  in  Wirklichkeit  beträgt  aber  die  Ausbeute  über  85%,  wie 
durch  die  Verwandlung  in  das  schwer  lösHche  Hydroxycaffein  be- 
wiesen werden  konnte.  Der  Verlust  ist  durch  die  leichte  Löslichkeit 
der  Verbindung  in  Wasser  verursacht* 

Die  Trimethylpseudohamsäure  kristallisiert  mit  1  Mol.  Wasser, 
welches  bei  mehrstündigem  Erwarmen  auf   110^  völlig  entweicht: 

Analyse:  Ber.  für  CaHi2N404  +  H^O, 

Prozente:  H,0  7,31. 
Gef.  ,,  „      7,45. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyi^:  Ben  für  CgHijNi04. 

Projrenle:  C  42,10,  H  5,26,  N  24,56. 
Cef.  „  „  42,02,    „  5,37,   n  24,46. 

Die  Säure  hat  keinen  konstanten  Sdimelzpunkt.  Bei  sehr  schnellem 
Erhitzen  schmilzt  sie  unter  Zersetzung  gegen  190°.  Bei  langsamem 
Erwärmen  findet  zwischen  180**  und  190^  partielle  Schmelzung  statt, 

Fl  ich  er,  PurlogTwppc.  1* 


I 


I 
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und  es  entsteht  dann  ein  Zersetzungsprodukt,  welches  bei  300®  nicht 
schmilzt. 

Die  Säure  löst  sich  in  etwas  weniger  als  4  Teilen  heißen  Wassers 
tmd  scheidet  sich  beim  Erkalten  bald  in  farblosen,  manchmal  recht 
großen,  schief  abgeschnittenen  Prismen  aus.  In  Alkohol  ist  sie  da- 
gegen selbst  in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich.  In  rauchender  Salz- 
säure (vom  spez,  Gew*  LI 9)  löst  sie  sich  schon  bei  gewöhnlicher  Tempe-  ■ 
ratur  sehr  leicht  auf.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  und-  schmeckt 
sauer,  Sie  reduziert  die  ammoniakalische  SilberlÖsung  beim  Kochen 
stark«  wenn  kein  Überschuß  von  Ammoniak  angewandt  oder  wenn 
derselbe  durch  Kochen  entfernt  ist.  Sie  reduziert  die  Fehlingsche 
lyösung  beim  kurzen  Kochen  gar  nicht. 


Verwandlung  der  Trimethylpseudoharnsäure  in 
H  y  d  r  o  X  y  c  af  f  ei  n. 

Dieselbe  findet  außerordentlich  leicht  beim  Erhitzen  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  statt,  wie  folgender  Versuch  beweist.  Ein  Teil 
krist  all  wasserhaltige  Trimethylpsendoharnsänre  wurde  mit  10  Teilen 
1-prozentiger  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  erwärmt»  wobei  sehr  bald 
klare  Lösung  eintrat.  Nach  25  Minuten  erfolgte  schon  die  Kristalli- 
sation des  Hydroxycaffeins,  nach  ly^  Stunden  wurde  die  Flüssigkeit 
abgekühlt  und  das  ausgeschiedene  Hydroxycaffein  filtriert.  Dasselbe 
zeigte  den  Schmelzpunkt  und  die  übrigen  Eigenschaften,  welche  für 
diese  schöne  Verbindung  bekannt  sind.  Die  Ausbeute  betrug  88% 
der  Theorie.  Da  noch  du  kleiner  Teil  Hydrox>xaffem  in  der  Mutter- 
lauge gelöst  war,  so  kann  man  sagen,  daß  der  Vorgang  quantitativ 
verläuft.  Verwendet  man  an  Stelle  der  l*prozentigen  eine  5-prozentige 
Salzsäure,  so  geht  die  Umwandlmig  ebenso  glatt  und  vdel  rascher  von- 
statten. 

Für  die  Gewinnung  des  Hydroxycaffeins  nach  diesem  Verfahren 
ist  die  Isolierung  der  Triuiethylpseudoharnsäure  nicht  einmal  nötig. 
Man  kann  dafür  vielmehr  die  Lösung  direkt  verwenden,  welche  beim 
EnÄ'ärmen  von  Trimethyluramtl  mit  Kaliumcyanat  in  dem  oben  an- 
gegebeneu Mengen\'crhältnis  resultiert.  Dieselbe  ward  mit  so  viel  Salz* 
säure  versetzt,  daß  sie  etwa  5%  freie  Säure  enthält  und  eine  halbe 
Stunde  auf  dem  Wasserbade  erhitzt.  Schon  in  der  Wärme  erfolgt 
die  Kristallisation  des  Hydroxycaffeins,  welches  nach  dem  Erkalten 
filtriert  wird*  Den  in  der  Mutterlauge  verbleibenden  Rest  gewinnt  man 
durch  Verdampfen  nnd  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser. 

Die  Büdung  des  Hydroxycaffdns  aus  der  Trimethylpseudoharn- 
säure erfolgt  übrigens  auch  bei  Abwesenheit  \*on  Mineralsäure  gerade 


Fischer,  Neue  Synthese  der  Harnsäure,  des  Hydroxycaffeins  uaw.     259 

SO  wie  bei  der  vorher  beschriebenen  Synthese  der  7-MethyUiarnsäure. 
Nur  erfordert  sie  viel  längeres  Erhitzen.  Beim  Erwärmen  einer  10-pro- 
zentigen wässerigen  Lösung  der  Trimethylpseudohamsäure  auf  dem 
VVasserbade  trat  nämlich  die  Kristallisation  des  Hydroxycaffeins  erst 
nach  mehreren  Stunden  ein,  und  sdbst  nach  5  Stimden  betrug  die  Aus- 
beute nur  45%  der  Theorie, 

Das  übereinstimmende  Verhalten  der  Trimethylpseudohamsäure 
und  der  an  der  Aminogruppe  methylierten  Mooomethyh'erbindung,  bei 
welchen  die  Anhydridbildung  so  viel  leichter  und  rascher  stattfindet, 
als  bei  den  übrigen  Pseudohamsäuren,  zeigt  deutlich,  daß  die  Wasser- 
abspaltung durch  die  Amvesenheit  des  in  Stellung  7  befindlichen  Me- 
thyls sehr  befördert  wird.  Diese  Beobachtung  erinnert  an  d^n  be- 
kannten Einfluß,  welchen  der  Eintritt  von  Methyl  in  die  Bemsteinsäure 
auf  die  Anhydridbildung  ausübt,  und  man  konnte  versuchen,  die  Er- 
scheinung bei  den  Pseudohamsäuren  ebenfalls  auf  räumliche  Ursachen 
zurückzuführen.  Ich  halte  es  aber  auch  für  möglich,  daß  bei  der 
Pseudoharnsäure  verschiedene  sogenannte  tautomere  Formen  folgender 
Art  existieren: 


HN CO 

I  ! 

COHC.NH-CO.XHg 

I  1 

HN CO 


I 


-CO 

I 


CO  HC .  N  =  C(OH) .  NHg  , 
I  i 

HN CO 


welche  verschieden  große  Neigung  zur  Wasserabspaltung  besitzen, 
und  daß  mit  dem  Eintritt  des  Methyls  nur  die  eine,  zur  Anhydrid* 
bildung  geneigte  Form 

HN — CO 


I 


I 


^  «^•^<S'nh, 


I 
HN 


I 
CO 


übrig  bleibt* 


Verwandlung  des  Hydroxycaffeins  in  Tetramethyl- 
harnsäure. 

Diese  für  die  Beurteilung  der  Struktur  des  Hydroxycaffeins  ent- 
scheidende Reaktion  gelingt  am  besten  durch  Methyherung  in  wässerig- 
alkahscher  Lösung  *). 


1)  Wie  ich  spater  ausführlich  mitteilen  werde,  läßt  sich  die  Harnsäure  auf 
dieselbe  Art  leicht  in  Mono-,  Di-,  Tri-  und  Tetra-Methyl  verbin  düngen  überführen. 
(5.  22S.) 

17* 
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HydroxyGaffetn  wurde  in  der  für  1  MoL  berechneten  Menge  Normal- 
Kalilauge  gelöst  und  mit  der  gleichen  Gewichtsmenge  Jodmethyl  unter 
Schütteln  1  Stunde  auf  100^  erw^ärmt,  dann  die  Lösung  zur  Trockne 
verdampft  und  der  Rückstand  mit  Chloroform  ausgekocht.  Letzteres 
hinterließ  beim  Verdampfen  die  rohe  Tetramethylhamsäure,  deren 
Menge  etwa  90%  des  angewandten  Hydrox>^caffeins  betrug.  Zur 
Reimgung  wurde  das  Produkt  mit  verdünnter  Salzsäure  abgedampft, 
der  Rückstand  mit  etwas  Alkali  behandelt  und  die  ungelöste  Tetra- 
methylharnsäure abermals  mit  Chloroform  ausgelaugt  und  schließlich 
aus  Alkohol  umkristallisiert.  Das  Präparat  zeigte  dann  den  Schmp.  223 *> 
(korr.  228^)  und  die  sonstigen  Eigenschaften  der  Tetramethylharn- 
säure.  Der  für  diese  früher^)  angegebene  Schmp*  218**  ist  hiernach 
zu  berichtigen. 

Da  nun  die  Behandlung  des  Hydroxycaffeins  mit  Jodäthyl  früher 
nur  Athoxycaffein  gegeben  hatte  2),  so  schien  es  mit  Rücksicht  auf 
das  ganz  abweichende  Resultat  der  nassen  Methylierung  interessant, 
auch  die  Wechselwirkung  zwischen  dem  Silbersalz  und  dem  Jodmethyl 
zu  prüfen.  Der  Versuch  hat  ergeben,  daß  hier  Tetramethylhamsäure 
und  Methoxjxaf fem *}  gleichzeitig  entstehen. 

7  g  feingepulvertes  und  bei  llO*'  getrocknetes  Hydroxycaffein* 
Silber  wurden  mit  der  äquimolekularen  Menge  Jodmethyl  im  ge- 
schlossenen Rohr  20  Stimden  auf  100^  erhitzt  und  dann  die  trockene 
Masse  mit  100  ccm  Alkohol  ausgekocht.  Beim  Verdampfen  des  Alkohols 
bheben  3,3  g  eines  kristallinischen  Produktes  zurück.  Dasselbe  war 
ein  Gemenge  von  regeneriertem  Hydroxycaffein,  Tetramethylharnsäure 
und  Methox>xaffein.  Beim  Auskochen  mit  IW  ccm  Benzol  lösten  sich 
die  beiden  letzteren»  Aus  der  Benzollösung  schieden  sich  in  der  Kälte 
0,75  g  Tetramethylhamsäure  aus,  ^velche  sofort  den  richtigen  Schmelz- 
punkt zeigte,  und  welche  aus  Wasser  in  den  großen  charakteristischen 
Kristallen  ausfiel. 

Die  Benzolmutterlauge  hinterließ  beim  Verdampfen  das  Methoxy- 
caffein  gemischt  mit  wenig  Tetramethylhamsäure.  Durch  Umkristalli- 
sieren aus  heißem  Wasser  konnte  das  erstere  jetzt  leicht  gereinigt 
werden;  seine  Menge  betrug  ungefähr  1  g.  Es  schmolz  bei  175^,  ver- 
langte zur  Losung  etwas  mehr  als  30  Teile  heißes  Wasser  und  wurde 
durch  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  in  Hydroxycaffein  verwandelt. 

Analyse:  Ber.  für  C^HjfN^O,. 

Prozente:  N  25,0. 
G€f 25pO. 

M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcselhch  IT,  1784  [1884].     {S.  161.) 

*\  Liebigs  Annal.  d.  Chcm.  IIS,  271  [1882].     (S.  m.) 

>)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  IT,  1785  [1884]-     {S.  Iß2.) 
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Die  wässerigen  Mutterlaugen  gaben  beim  Verdampfen  den  Rest  der 
Tetramethylhamsäure,  die  durch  Umkristallisieren  aus  heiBem  Benzol 
gereinigt  wurde.      Die  Gesamtmenge  der  Säure  betrug  ebenfalls  1  g. 

Bemerkenswert    ist    die    Beobachtung,    daß    Methoxycaffdn    bei 
Gegenwart    von    Tetramethylharnsäure    sich   in    heißem    Wasser    viel 
leichter  löst    und    aus   dieser   Lösung   auch   verhältnismäßig   schwer 
kristallisiert.     Dadurch  wird  die  Trennung  beider  Verbindungen  sehr 
erschwert. 


Synthese  des  2- Amino-6.8-dioxypurins. 


HN-CO 

N-CO 

NHj.C     C-NH 

>co 

N— C— NH 

oder 

NHa.C     C-NH 

1     i     >co 

HN-C-NH 

Die  Verbindung  entsteht  ganz  analog  den  Harnsäuren  aus  der 
durch  die  schöne  Synthese  von  W.  Traube^)  bekannt  gewordenen 
Iniidopseudoharnsäure.  Die  Reaktion  erfolgt  schon  beim  mehrstündigen 
Erhitzen  mit  20-prozentiger  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade,  aber  die 
Ausbeute  wird  besser,  wenn  man  noch  konzentriertere  Säure  anwendet 
und  die  Temperatur  auf  120^  steigert. 

1  Teil  feingepulverte  Imidopseudohanisäure  wird  mit  3.5  Teilen 
Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1.19  im  geschlossenen  Rohr  gut  gemischt 
und  dann  rasch  in  einem  Bade  auf  120*^  erhitzt.  Beim  wiederholten 
Umschütteln  tritt  klare  Lösung  ein,  aber  schon  nach  10—15  Minuten 
beginnt  die  Kristallisation  des  salzsauren  Aminodioxj^urins.  War 
deshalb  die  Pseudohamsäure  nicht  zuvor  gelöst,  so  kann  sie  von  den 
ausfallenden  Kristallen  umhüllt  werden  und  dann  unverändert  bleiben. 
Nach  zweistündigem  Erw^armen  auf  120**  läßt  man  erkalten.  Beim 
Öffnen  des  Rohres  entweicht  viel  Gas.  Man  erwärmt  dann  wieder 
auf  100^,  filtriert  das  ungelöst  bleibende  salzsaure  Aminodioxypurin 
ab  und  wäscht  mit  verdünnter  Salzsäure.  Die  Ausbeute  betragt  etw^a 
50%  der  angewandten  Imidopseudohamsäure.  Der  Rest  der  letzteren 
wird  bei  dem  Prozeß  total  zerstört,  worauf  auch  die  G äsen t Wickelung 
und  die  reichliche  Bildung  von  Chlorammonium  hinweisen.  Das  gelb- 
liche Rohprodukt  wird  in  etwa  30  Teilen  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig 
Natronlauge  heiß  gelöst,  mit  Tierkolile  entfärbt  und  durch  Zusatz  von 
Salzsäure  in  der  Hitze  i^ieder  gefällt.  Dabei  scheidet  sich  das  freie 
Aminodioxypurin  als  farbloses  Pulver  ab.  Für  die  Anal>^se  wurde  es 
bei  100^  getrocknet,  wobei  es  aber  kaum  an  Gewicht  verlor. 


i)  Beridite  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  U,  äfinS  [1893J. 
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Analyse:  Ber.  für  C^HfiNftOg. 

Prozente:  C  35,9,  H  3,0,  N  41,9. 
Gef.  „  „  35,6,   „  3,3,   „   41,5. 

Die  Verbindung  zersetzt  sich  beim  Erhitzen  über  380^  allmahlidu 
ohne  zu  schmelzen.  In  Wasser  ist  sie  außerordentlich  schwer  löslich. 
Desgleichen  wird  sie  von  heißer  Salzsäure  nur  in  geringer  Menge  auf- 
genommen. In  starker  Schwefelsäure,  welche  aus  gleichen  Volumen 
Wasser  und  konzentrierter  Säure  hergesteUt  ist,  löst  sie  sich  beim 
Erw^ärmen  ziemlich  leicht,  ujid  beim  Erkalten  scheidet  sich  dann  eine 
kristallinische  Masse  aus,  welche  aus  mikroskopisch  kleinen,  öfters  zu 
komplizierten  Aggregaten  vereinigten  4-seitigen  Täf eichen  bestellt. 
Die  Kristalle  sind  wahrsclieinlich  ein  Sulfat,  welches  aber  schon  beim 
Waschen  mit  kaltem  Wasser  die  Schwefelsäure  verliert.  Auch  in  heißem 
Ammoniak  ist  die  Verbindung  sehr  schwer  löslich;  sie  erfordert  davon 
wenigstens  fünfmal  so  viel  als  das  isomere  6-Amino-2,8-dior>^purin, 
welches  ich  aus  der  Harnsäure  gewoimen  habe  und  später  beschreiben 
werde.  Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  fällt  sie  aus  dieser  Lösung 
als  undeutlich  kristallinisches  Pulver.  Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser 
sehr  leicht  löslich.  Das  Natriumsalz  scheidet  sich  beim  raschen  Ein- 
kochen der  Lösmig  in  überschüssiger  Natronlauge  schon  in  der  Hitze 
in  farblosen  mikroskopiscli  feinen,  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  ver- 
einigten Nadeln  ab.  Das  Barytsalz  ist  auch  in  heiOem  \\' asser  recht 
schwer  löslich.  Durch  längeres  Erhitzen  mit  starkem  Alkali  auf  100*^ 
wird  viel  Ammoniak  gebildet.  Beim  Erwärmen  mit  Salpetersäure  wird 
die  Verbindung  rasch  zerstört,  und  die  hierbei  entstehende  Lösmig 
gibt  beim  Verdampfen  nur  schwacih  die  Murexidreaktion.  Versetzt 
man  die  ammoniakaüsche  Lösung  mit  wenig  Silbernitrat,  so  entsteht 
ein  amorpher,  nur  schwach  gefärbter  Niederschlag,  w^elcher  beim 
Kochen  schwarz  wird.  Überschüssiges  SUbernitrat  erzeugt  auch  schon 
in  der  kalten  ammoniakalischen  Lösung  eine  schwarze  Fällung.  Ebenso 
empfindlich  ist  die  Verbindung  gegen  Chlor,  wie  folgender  Versuch 
zeigt: 

2  g  wurden  mit  20  g  Salzsäure  (spez.  Gew.  1.10)  übergössen  und 
im  Laufe  von  2  Stunden  in  die  Flüssigkeit  bei  Zimmertemperatur 
0,5  g  Kaliumclilorat  in  kleinen  Portionen  eingetragen.  Zur  Beförderung 
der  Einwirkung  diente  häufiges  Umschüttcln.  Zum  Schluß  entstand 
eine  klare  Lösung,  welche  im  Vakuum  bei  50*^  stark  konzentriert  wurde. 
Der  mit  wenig  warmem  Wasser  aufgenommene  Rückstand  schied 
beim  Abkühlen  in  geringer  Menge  ein  kristallinisches  Produkt  aus, 
das  nicht  näher  untersucht  wurde.  Die  Lösung,  welche  nur  schwache 
Murexidreaktion  zeigte,  enthielt  eine  beträchtliche  Menge  von  salz- 
saurem  Guanidüi.      Zum   Nachweis  desselben   wurde  die  Flüssigkeit 
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verdampft,  der  Rückstand  mit  warmem  Alkohol  aufgenommen,  wobei 
der  größte  Teil  des  Chlorkaliums  zuriickblieb,  das  Filtrat  abermals 
verdampft,  und  dann  die  wässerige  Lösung  des  Rückstandes  wenn 
nötig  durch  Natronlauge  neutralisiert  und  mit  einer  kalten  Löstmg 
von  Natriumpikrat  gefällt.  Der  Niedersclüag  gab  beim  Umkristalli- 
sieren aus  heißem  Wasser  die  von  Emich^)  beschriebenen  charakte- 
ristischen Kristalle  des  Guanidinpikrats  imd  zeigte  auch  den  Stickstoff- 
g  ehalt  desselben. 

Analyse:  Ber.  für  CN^Hs.C^HaNjjOT. 

Prozente:  N  29,2. 
Gcf.  „  „  29,  L 

„  Diese  Beobachtung  beweist  in  Übereinstimmung  mit  der  SjTithese, 

daß  das  vorliegende  AniinQdioxjrpurin  eine  Guanidingruppe  enthält. 


Bildung  des  2  -  Amino  -  6.8  *  dioxypurins  aus  Bromguanin. 

Der  Austausch  des  Halogens  gegen  Hydroxy!  bot  bei  dem  Brom- 
guanin größere  Schwierigkeiten  als  in  analogen  Fällen  dar.  Beim 
Erhitzen  der  Verbindmig  mit  rauchender  Salzsäure  auf  120*^  wird 
zwar  etwas  Aminodioxypurm  gebÜdet,  aber  der  größte  Teü  der  Substanz 
'  geht  durch  tiefergreifende  Spaltungen  verloren.  Bessere  Resultate 
erhält  man  bei  lOO"*,  aber  die  Reaktion  verläuft  dann  außerordentlich 
langsam,  wie  folgender  Versuch  zeigt.  Feingepulvertes  Bromguanin 
wurde  mit  der  20- fachen  Menge  Salzsäure  (spez.  Gew.  1.19)  im  ge- 
schlossenen Rohr  zunächst  auf  130**  erhitzt.  Beim  Unischütteln  er- 
folgte rascii  klare  I^ösung.  Jetzt  wurde  das  Rohr,  ohne  zuvor  abzu* 
kühlen,  96  Stunden  auf  100*^  gehalten.  Während  der  Operation  schied 
sich  das  Aminodioxypurin  als  schwach  gelbe,  kristallinische  Masse  ab. 
Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  ungefähr  die  Hälfte  des  ver- 
wandten Bromgiianins.  Dasselbe  wurde  filtriert,  gepulvert  imd  dann 
zur  Entfernung  kleiner  Mengen  einer  halogenhaltigen  Beimengung  mit 
verdünntem  Ammoniak,  worin  das  Aminodiox>^urin  außerordentlich 
schwer  löslich  ist,  ausgekocht.  Zur  weiteren  Reinigung  diente  Lösen 
in  verdünnter  Natronlauge,  Kochen  mit  Tierkohle  und  Fällen  der  heißen 
Flüssigkeit  mit  Salzsäiure. 

Analyse.     Bet.  Prozente:  C  36,9,  H  3,0,  N  41,9. 
Gef,         „  „  35,5,   „  3,3,  „  41,5. 

Beim  genauen  Vergleich  dieses  Präparates  mit  dem  synthetischen 
Aininodiox)^urin  konnte  ich  keinen  Unterschied  bemerken. 


i)  Monatsliefte  f.  Chem.  lü,  23  [1891]. 


264      PiBcher,  Neue  Ssmthese  der  Harnsäure,  des  HydrozycaflPdns  usw. 

Allerdings  ist  der  Beweis  der  Gleichheit  hier  nicht  so  scharf  zu 
führen,  wie  bei  Verbindungen  mit  festem  Schmelzpunkt  und  deutlicher 
Kristallform.  Trotzdem  halte  ich  die  Übereinstirnmung  beider  Pro- 
dukte in  einer  ganzen  Reihe  von  Merkmalen  für  so  vollkommen,  daß 
man  ihre  Identität  behaupten  kann. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  den  Herren  Dr.  L.  Beensch 
und  Dr.  G.  Pinkus  und  ganz  besonders  von  Herrn  Dr.  P.  Hiinsalz 
aufs  eifrigste  unterstützt  worden.  Ich  sage  denselben  für  die  wert- 
volle Hilfe  auch  hier  besten  Dank. 


Piacher»  SytiÜiese  des  Theobromina. 


265 


17.  Emil  Fiseher:  Synthese  des  Thecibromins. 

Berichte  dei  deutschen  chemisclien  Gesellschaft  3t,  1839  [1897], 
(Eingegangen  am  12»  Juli.) 

Nadidem  die  dem  Theobromin  entsprechende  3.7-Dimethylliam- 
säure  synthetisch  erhalten  war^),  gewann  der  Versuch,  sie  in  das  Theo- 
bromin zuriickzüverwandeln  und  so  dessen  Synthese  zu  verwirklichen, 
ein  erhöhtes  Interesse,  In  der  Tat  ist  es  mir  auf  dem  schon  früher 
eingeschlagenen  Wege  gelungen,  dieses  Ziel  zu  erreichen.  Bei  der 
Behan  Uung  der  3.7-Dimethylhanisäure  mit  einem  Gemisch  v^on  Phos- 
phoroxychlorid  und  Phosphorpentachlorid  entsteht  das  bereits  von  mir 
beschriebene  Dimethyldioxychlorpurin^),  welchem  ich  jetzt  entsprechend 
der   veränderten   P'onnuliening   des   Theobromins   folgende   Struktur- 

■  formel  gebe: 

m  N=c.a 

^^^^  CO  C-NXH3 

^H  II 

I^^^B  CH^.N — C— NH 

I  ^^ 

■  Sprech« 

■  verwaj] 

■  wird  d 

■  ansäet; 


Durch  Erhitzen  mit  Ammoniak  wird  dieser  Kör|>er  in  die  ent- 
sprechende Aminoverbindung 

N=C,NH2 

1        I 
CO  C-N.CHa 

1     i    >co 

CHa.N— C— NH 


verwandelt.  Bei  abermaliger  Behandlung  mit  Phosphor oxychlorid 
wird  dann  das  in  Stellung  8  befindliche  Sauerstoffatom  gegen  Chlor 
ausgetanscht,  und  es  entsteht  das  3.7-Dimethyl-6-amino-2-ox)^-8*chlor- 
purin,  welches  durch  Reduktion  in  das  3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxy- 
purin 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  M,  564  [1897].     (S.  2S4.} 
«)  Berichte  d,  d.  ehern,  Gesellsch.  t8,  2486  [1895].     (S.  J9S.} 
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N=C.NH2 
I        I 
CO  C-N.CH3 

•        li      >CH 
CH3.N--C— N 

übergeht.     Diese  Base  verliert  endlich  bei  der  Behandlung  mit  sal- 
petriger Säure  die  Aminogruppe  und  es  entsteht  das  Theobromin. 

Durch  diese  Versuche  ist  aber  nicht  allein  die  erste  Synthese  des 
Theobromins  möglich  geworden,  sondern  auch  das  entscheidende 
tatsächliche  Material  für  die  Feststellung  seiner  Struktur  gewonnen. 
Denn  die  eben  erwähnten  beiden  Aminokörper  geben  bei  der  Oxy- 
dation mit  Chlor  kein  Methylguanidin  und  unterscheiden  sich  dadurch 
scharf  von  isomeren  Verbindungen,  welche  dem  Paraxanthin  ent- 
sprechen imd  welche,  wie  ich  später  zeigen  werde,  mit  größter  Leichtig- 
keit imter  denselben  Bedingungen  Guanidin,  bzw.  Methylguanidin 
liefern.  Diese  Beobachtimg  hat  mich  zuerst  veranlaßt,  die  frühere 
Annahme  bezüglich  der  Stellimg  der  beiden  Methyle  im  Theobromin 
aufzugeben  imd  ich  kann  hier  gleich  hinzufügen,  daß  die  neue  Theo- 
brominformel  mit  zahlreichen  anderen  Erfahrungen,  welche  ich  seit- 
dem bei  der  Synthese  des  Xanthins,  Adenins  und  Guanins  gesammelt 
habe,  in  bestem  Einklang  steht. 

N=C.NH2 
I        I 
3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin,  CO  C— N.CH3  . 

!     II    >co 

CH3.N — C— NH 

Man  kann  für  den  Versuch  das  rohe  Dimethyldioxychlorpurin, 
welches  aus  der  Lösung  der  3.7-Dimethylharnsäure  in  Phosphorchlorid 
beim  Erkalten  ausgeschieden  ist,  direkt  nach  dem  Waschen  mit  Äther 
und  Trocknen  bei  100^  verwenden. 

7  Teüe  des  Präparates  werden  mit  50  Teüen  wässerigem  Am- 
moniak, welches  bei  0®  gesättigt  ist,  im  geschlossenen  Gefäß  3  Stunden 
auf  130®  im  Luftbad  erhitzt.  Die  in  der  Wärme  klare  Lösung  scheidet 
beim  Erkalten  eine  große  Menge  von  Kristallen  ab,  welche  wahr- 
scheinlich das  Ammoniaksalz  des  Aminokörpers  sind.  Ohne  dasselbe 
zu  isolieren,  wird  die  ganze  Masse  zur  Verjagung  des  freien  Ammoniaks 
eingedampft.  Beim  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser 
bleibt  die  neue  Base  als  grau-grünlich  gefärbte  Masse  zurück.  Die 
Ausbeute  beträgt  imgefähr  70%  des  angewandten  Chlorkörpers.  Zur 
Reinigung  wird  dieselbe  in  heißer  verdünnter  Salzsäure  gelöst,  mit 
wenig  Tierkohle  gekocht   imd  in   der   Wärme   durch   Natriumacetat 


Fischer,  Synthese  des  Theobtomins. 


267 


I 


I 


I 


I 


gefällt.  Sie  scheidet  sich  dabei  als  kristalliBisches,  fast  farbloses  Pulv^er 
ab  und  in  der  Mutterlauge  bleiben  nur  so  geringe  Mengen  zurück, 
daB  ihre  Verarbeitung  sich  nicht  lohnt. 

Das  so  gewonnene  Präparat  enthält  noch  eine  sehr  kleine  Menge 
\'on  Chlor  und  für  die  Analj^se  mußte  es  deshalb  in  der  vierfachen 
Menge  rauchender  Jodwasserstoffsäure  unter  Zusatz  von  etwas  Jod- 
phosphonium  heiß  gelöst  werden.  Dadurch  werden  die  beigemengten 
Chlorkörper  reduziert  und  in  leichter  lösliche  Produkte  verwandelt^). 
Nach  dem  Verdampfen  des  überschüssigen  Jodwasserstoffs  wurde  end- 
lich  das  Jodhydrat  in  heißem  Wasser  gelöst  und  durch  Natriumacetat 
zerlegt.  Nachdem  endlich  die  Base  von  neuem  in  verdünnter  Salz- 
säure gelöst,  mit  essigsaurem  Natrium  abgeschieden»  mit  heißem  Wasser 
gewaschen  und  bei  115"^  getrocknet  war,  gab  sie  folgende  Zahlen. 

Analyse:  Ber.  für  C^H^N^Oa. 

Prozente:  C  43,07,  H  4,61,  N  35,89. 
Gef.  „  „  42,62,   „  4,80,  „   35,81. 

Die  Base  zersetzt  sich  bei  hoher  Temperatur,  ohne  vorher  zu 
schmelzen  unter  Abschddmig  von  Kohle,  Sie  ist  selbst  in  heißem 
Wasser  nahezu  unlöshch,  auch  in  siedendem  Alkohol  löst  sie  sich  sehr 
wenig  und  faUt  aus  der  stark  konzentrierten  Flüssigkeit  als  farbloses, 
aber  nicht  deutlich  kristallisiertes  Pulver  aus.  Etwas  leichter  wird 
sie  von  heißem  Eisessig  aufgenommen.  Ganz  imlöslich  ist  sie  in  Chloro- 
form. Mit  Mineralsäuren  bildet  sie  beständige  Salze.  Das  Hj^drochlorat 
scheidet  sich  aus  der  Lösung  der  Base  in  heißer  verdünnter  Salzsäure 
beim  Erkalten  als  farbloses  kristallinisches  Pulver  aus.  Schöner  und 
schwerer  löslich  ist  das  Aurochlorat.  Dasselbe  kristallisiert  aus  heißer 
verdünnter  Salzsäure  entweder  in  feinen  gelben  Nadeln,  oder  bei  lang- 
samer Abscheidung  in  ziemlich  dicken  roten  Tafeln. 

Am  schönsten  ist  das  vSulfat.  Es  scheidet  sich  aus  der  konzen- 
trierten Losung  der  Base  in  heißer  verdüimter  Schwefelsäure  allmäMich 
in  prächtig  ausgebüdeten  farblosen  und  durchsichtigen  Kristallen  ab. 
Es  ist  sehr  viel  leichter  löslich  als  das  Hydrochlorat,  Von  warmer 
verdünnter  Salpetersäure  wird  die  Base  unter  starker  Gasentwickelung 
rasch  zerstört.  In  verdünnter  Natronlauge  löst  sie  sich  sehr  leicht, 
Ist  die  Flüssigkeit  nicht  zu  verdünnt,  so  scheidet  sich  auf  Zusatz  von 
starker  Natronlauge  allmählich  das  Katriumsalz  in  der  Kälte  entw^eder 


^)  Dieses  Verfahren  habe  ich  öfters  mit  bestem  Erfolge  zur  Relmguiig  von 
Purin körpern,  welchen  kleine  Mengen  \'on  Halogen-  oder  Nitro- Verbindungen 
anhafteten,  benutzt.  Durch  dasselbe  gelingt  es  z.  B.  am  schnellsten,  das  Xanthin, 
welches  ans  Guanln  durch  salpetrige  Säure  dargesteUt  und  ziemhch  stark  gelb 
ist,  farblos  zu  gewinnen. 
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in  feinen,  häufig  sternförmig  verwachsenen  Nädelchen,  oder  in  sehr 
biegsamen,  äußerst  feinen,  fadenförmigen  Gebilden  ab.  Auch  in  wässe- 
rigem Ammoniak  löst  sich  das  Dimethylaminodioxypurin  besonders 
in  der  Wärme  leicht  auf,  wird  aber  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks 
wieder  gefällt. 

3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin, 

N=C-NH2 
I       I 
CO  C-N.CHg  . 

I     II    >ca 

CHg.N-C-N 

Für  die  Bereitimg  dieses  Körpers  ist  das  Dimethylaminodioxypurin 
verwendbar,  nachdem  das  Rohprodukt  einmal  in  verdünnter  Salzsäure 
gelöst  und  durch  Natriumacetat  gefällt  ist,  da  die  geringe  Menge  der 
dem  Präparate  anhaftenden  Chlorverbindung  die  Operation  nicht  stört. 
Die  bei  120®  getrocknete  und  fein  gepulverte  Substanz  wird  mit  der 
10-fachen  Menge  Phosphoroxychlorid  im  Rohr  4  Stunden  im  Ölbad 
imter  häufigem  Umschütteln  auf  170®  erhitzt,  wobei  schließlich  eine 
klare  braune  Lösung  entsteht.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  ein  Teü 
der  neuen  Chlorbase  als  Hydrochlorat  kristallinisch  ab.  Seine  Menge 
beträgt  ungefähr  20%  der  angewandten  chlorfreien  Base.  Um  den 
Rest  derselben  aus  der  Mutterlauge  zu  gewinnen,  wird  diese  im  Vakuum 
aus  dem  Wasserbade  verdampft,  bis  das  Phosphoroxychlorid  verjagt 
ist,  wobei  eine  zähe  dunkle  Masse  zurückbleibt.  Übergießt  man  sie 
mit  kaltem  Wasser,  so  erwärmt  sie  sich  bald,  weshalb  es  nützlich  ist, 
mäßig  zu  kühlen.  Schließlich  entsteht  eine  dunkelbratme,  stark  saure 
Flüssigkeit.  Wird  dieselbe  mit  so  viel  starker  Natronlauge  versetzt, 
daß  der  größte  Teil  der  Säure  abgestumpft  ist,  so  scheidet  sich  das 
Hydrochlorat  der  neuen  Base  als  gelbe  kristallinische  Masse  ab.  Man 
läßt  erkalten,  fütriert  und  wäscht  mit  wenig  kaltem  Wasser.  Die  Mutter- 
lauge wird  so  weit  verdampft,  daß  das  Kochsalz  noch  eben  in  Löstmg 
bleibt  und  gibt  dann  beim  Erkalten  eine  dritte,  aber  kleinere  Kristalli- 
sation des  Hydrochlorats.  Das  rohe,  gelb  gefärbte  Salz  löst  man  in 
ungefähr  20  Teüen  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Salzsäure, 
kocht  mit  etwas  Tierkohle  imd  versetzt  das  Fütrat  mit  einem  Über- 
schuß von  Ammoniak.  Alsbald  beginnt  die  Kristallisation  des  Dimethyl- 
aminooxychlorpurins,  welches  nach  dem  völligen  Erkalten  filtriert  und 
mit  kaltem  Wasser  gewaschen  wird.  Die  gesamte  Ausbeute  betrug 
70%  des  angewandten  Dimethylaminodioxypurins.  Um  die  schwach 
gelb  gefärbte  Base  vollends  zu  reinigen,  wird  sie  in  ungefähr  90  Teüen 
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kochendem   Wasser  gelöst   und    mit    Tierkohle   entfärbt.     Aus   dem 

Fiitrat  scheidet  sie  sich  dann   zum  größern  Teil   in  schönen  langen 
Nadeln  ab. 

Die  kristallisierte  Base  enthält,  wenn  sie  12  Stunden  bei  Sotnmer- 
temperatur  an  der  Luft  gelegen  hat,  3  MoL  Kristallwasser,  welches 
vollständig  bei  105*^  entweicht. 

Analyse:  Ber.  für  C^HaN^OCl  +  SHjO. 

Protente:  H^O  ^0,19. 
Gef.  „  ,,      20M  19,e6. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  C^H^N^OCl. 

Prozente:  C  39,34,  H  3J5,  N  32.79,  Cl  16,62. 
Gef.  ,,  ,.  39,28,    ,,  3,69,   „   32,66,   „    16,92. 

Die  trockne  Base  zersetzt  sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen. 
Sie  ist  in  kaltem  Wasser  außerordentlich  schwer  lösUch,  ebensowenig 
wird  sie  von  kalten  Alkahen  und  Ammoniak  aufgenommen.  Aus  heißem 
Wasser  läßt  sie  sich,  wie  zuvor  erwähnt,  leicht  unikristaUisieren.  In 
siedendem  Alkohol  ist  sie  ebenfalls  in  merklicher  Quantität  löslich 
und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  feinen  verfilzten  Nadeln. 
Von  Chloroform  wird  sie  sehr  schwer  gelöst. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  heißem  Wasser  recht  leicht,  in  kaltem 
dagegen  schwer  löslich.  Noch  schw^erer  löst  es  sich  in  kalter  über- 
schüssiger Salzsäure,  Es  kristallisiert  in  feinen  farblosen  Nadeln. 
Das  Nitrat  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich.  Die  Lösung 
reagiert  sauer  imd  scheidet  in  der  Kälte  das  Salz  zum  allergrößten 
Teil  in  sehr  feinen  Nadeln  oder  in  derberen  Kristallaggregaten  \'on 
wenig  charakteristischer  Form  ab.  Das  Sulfat  ist  in  warmem  Wasser 
sehr  leicht  löslich  und  kristallisiert  aus  der  stark  konzentrierten  Lösung 
in  der  Kälte  in  sehr  feinen  Formen,  Das  Aurochlorat  ist  in  kaltem 
Wasser  recht  schwer  löshch  und  kristallisiert  aus  warmer,  sehr  ver- 
dünnter Salzsäure  in  rotgelben  baumartigen  Aggregaten. 


3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin» 


N^C-NH^ 

I       I 
CO  C.N.CH3 

I       II    >CH 


CHg.N-C.N 

Die  Reduktion  der  Chlorverbindung  kann  wie  in  ähnlichen  Fällen 
mit  Jodwasserstoff  ausgeführt  werden.  Zu  dem  Zweck  übergießt  man 
5  Teile  der  fein  gepulverten  trocknen  Substanz  mit  20  Teüen  Jod- 
wasserstoff säure  vom  spez.   Gew.    1,96,   wobei  sich   unter  Erwärmen 
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das  Jodhydrat  bildet,  dann  fügt  man  zerkleinertes  Jodphosphoniiim  in 
ausreichender  Menge  zu  und  erwärmt  unter  Bewegung  der  Masse  auf 
dem  Wasserbade,  Die  Reduktion  beginnt  sofort,  es  entsteht  aber  da-* 
bei  keine  klare  Lösung,  sondern  es  verwandelt  sich  die  Masse  durch 
die  Abscheidung  des  jodwasserst  off  sauren  Dimethylaminooxypurins  in 
einen  dicken  Kristallbrei«  welcher  durch  das  freiwerdende  Jod  stark 
dunkel  gefärbt  ist. 

Nach  einiger  Zeit  wird  die  Masse  wieder  etwas  dünnflüssiger  tindj 
wenn    man    die   reduzierende   Wirkung   des   Jodphosphoniums    durch! 
Schütteln   unterstützt,   so   verlieren   nach  Vt" 1   Stunde  die   Kristalle 
und  die  Flüssigkeit  ihre  braune  Farbe  und  behalten  nur  eine  Gelb- 
färbung mit  einem  Stich  ins  Grünliche.    Da  jetzt  die  Reaktion  beendet 
ist,  so  fügt  man  so  viel  Wasser  zu,  bis  in  der  Wärme  klare  Lösung  i 
eintritt  und  verdampft  dann  auf  dem  Wasserbade.     Bei  genügender 
Konzentration  scheidet  sich  schon  in  der  Warme  das  jodwasserstoff- 
saure Dimethylaminooxypurin  in  schönen  großen  Prismen  oder  Tafeln 
ab.     Nachdem  der  überschüssige  Jodwasserstoff  ganz  verdampft  ist» 
löst  man  den  Rückstand  in  nicht  zuviel  heißem  Wasser  und  über- 
sättigt mit  starker  Natronlauge.     In  der  Kalte  scheidet  sich  dann  die 
freie  Base  langsam  in  kleinen,  vielfach  sternförmig  verwachsenen,  pris* 
matischen   Nadeln   aus,   welche  nach   mehrstündigem   Stehen   bei   0** 
filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  werden. 

Die  Ausbeute  betrug  85^^^  der  Theorie,  so  daß  die  Reaktion,  wenn 
man  die  unvermeidlichen  Verluste  berücksichtigt,  quantitativ  genannt 
werden  kann.  Zur  völligen  Reinigung  wird  die  Base  in  heißer  wässeriger 
I^isung  mit  Tierkolile  entfärbt  und  durch  Abkühlen  wieder  kristallisiert. 
iHe  lufttrockne  Substanz  enthält  3  Mol.  Kristallwasser,  welche  bei 
105^  entweichen. 

Analyse:  Bcr.  für  C7H9N5O  +  3  HjO. 

Prozente:  HjO  23.17. 
Cef.  „  ,»    23,16^ 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Bcr.  für  CtH^N^O. 

Prozente:  C  46,92,  H  5,03.  N  39.10. 
Cef,  „         „  46,61,   „  5,07,  „  38,91. 

Das  Dimethylaminooxypurin  zeigt  keinen  deutlichen  Schmelz- 
punkt. Im  Kapülarrohre  erhitzt,  bleibt  es  bis  340*^  fast  unverändert, 
l>ei  wenig  höherer  Temperatur  färbt  es  sich  langsam  braun  und  backt 
immen,   schmilzt   aber  selbst   bei   380<>,   wenn   man   rasch  erhitzt^ 

I  nicht  vollkommen. 

Ks  löst  sich  in  ungefähr  2  Teilen  siedendem  Wasser.  In  kaltem 
Wasser  löst  es  sich  sehr  viel  schwerer,  denn  aus  einer  5-prozentigen 
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Lösung  fällt  es  bei  0^  noch  zum  größten  Teil  aus.  Die  wässerige  Losung 
reagiert  neutral. 

In  heißem  Alkohol  ist  die  Base  verhältnismäßig  recht  schwer 
löslich  und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  als  kristallinisches 
Pulver  aus.     In  Chloroform  ist  sie  ebenfalls  schwer  löslich. 

Sie  bildet  beständige,  meist  schön  kristallisierende  Salze.  Das 
Hydrochlorat  scheidet  sich  aus  der  konzentrierten  warmen  Lösung  in 
schwacher  Salzsäure  als  farblose  Nadeln  ab,  welche  unter  dem  Mi- 
kroskop meist  wie  lange  dünne  Prismen  erscheinen.  Das  Xitrat,  weiches 
ähnliche  Löslichkeit  w^ie  das  salzsaure  Salz  besitzt,  fällt  aus  der  Lösung 
in  farblosen  Kristallaggregaten,  welche  imter  dem  Mikroskop  Eis* 
blumen  ähnlich  aussehen.  Das  Sulfat  ist  tn  Wasser  besonders  leicht 
löslich  und  kristallisiert  in  feinen  biegsamen  Nadeln,  Das  Chloroplatinat 
ist  in  heißem  Wasser  leicht  löslich  und  scheidet  sich  io  der  Kälte  lang- 
sam in  ziemlich  großen,  rotgelben,  nieist  prismenförmig,  aber  auch 
manchmal  tafelförmig  ausgebildeten  Kristallen  ab.  Schwer  löslich 
ist  das  Anrochlorat.  Aus  heißer  verdünnter  Salzsäure  kristallisiert  es 
beim  Erkalten  schnell  in  feinen  gelben  Nadeln.  Mit  Jodwismuth-Jod- 
kaliura  gibt  die  Base  sofort  einen  roten,  körnigen,  in  kaltem  Wasser 
fast  unlöslichen  NiederscMag,  welcher  auch  in  heißem  Wasser  recht 
iwer  löslich  ist  und  daraus  in  kleinen  roten  KristäEchen  wieder 
ausfällt. 


Verwandlung  des  3,7  -  Dimethyl  -  6  -  amino  -  2  -  oxypurins 

in  Theobromin, 

1,5  g  Dimethylaiuinooxypurin  wurden  in  10  ecui  Wasser  und 
2,5  ccm  verdünnter  Schwefelsäure  (von  25%)  gelöst,  daim  auf  80  •> 
erwärmt  und  unter  stetem  kräftigem  Umschütteln  0,75  g  festes  Natriuni- 
nitrit  in  kleinen  Portionen  eingetragen.  Dabei  entweicht  fortwährend 
Stickstoff  neben  roten  Dampfen,  und  schon  während  der  Operation 
scheidet  sich  das  Theobromin  als  schwach  rötlichgelbes  Pulver  aus. 
Seine  Menge  betrug  0,7  g.  Als  das  Filtrat  in  der  gleichen  Weise  noch- 
mals mit  0,5  g  Natriumnitrit  behandelt  war,  wurden  weitere  0,5  g 
Theobromin  erhalten,  so  daß  die  Gesamtausbeute  IJ  g  betrug.  Das 
so  erhaltene  Theobromin  wurde  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von 
Tierkohle  umkristaUisiert. 

Das  Präparat  gab  dann  nach  dem  Trocknen  bei  105  ^^  folgende 
Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  C^HeN^O,. 

Prozente:  C  46,67,  H  4,44. 
Gcf,  „  „  46.62,   ,,  4,57. 
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18.  Emfl  Fischer:  Ober  die  beiden  Metbyltrichlorpurliie, 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  30,  184G  [1897]. 
(Emgegaögeu  am  14,  Jtüi.) 

Als  Vorstudium  für  die  Synthese  der  natürlichen  Xanthinkörper 
mußte  ich  die  Verwandlungen  der  früher  beschriebenen  * )  Methyl- 
trichlorpurine 


N=C.Cl 
I      I 
CLC    C.N 

1    II  >c.a 
N-C.N.CH3 

a  -M  ethy  1  tri  chlorpu  rin 
oder  S-MethjrltncMorpurin 


I       E 

a.c  C.N.CH3 

II    II  >c.ci 

N-C.N 

^'llethyltrichlorp  urin 
oder  7-Methyltrichlorpunu 


durch  Alkali  tmd  Ammoniak  untersuchen.  Da  diese  Beobachtungen 
nicht  in  den  Rahmen  der  später  zu  publizierenden  Synthesen  passen» 
so  will  ich  sie  hier  getrennt  als  Ergän2mig  meiner  älteren  Arbeiten 
beschreiben. 

Wie  schon  bekannt,  verlieren  die  beiden  Methyltrichlorpurine 
brim  Erwärmen  mit  starker  Salzsäure  zunächst  das  in  Stellung  8  be- 
findliche Halogen  und  verwandeln  sich  in  das  entsprechende  ^lethyl- 
oxydichlorpurin.  Ähnlich  verläuft  die  Wirkung  der  Alkalien.  Wendet 
man  alkohoUsches  Alkali  an,  so  wird  l^ei  niederer  Temperatur  in  beiden 
Methyltrichlorpurinen  zunächst  das  in  Stellmig  8  befindliche  Chlor 
ganz  glatt  durch  Äthox>"l  ersetzt.  Bei  höherer  Temperatur  entstehen 
Biäthoxy Verbindungen.  Dieses  zweite  Äthoxyl  tritt  bei  dem  7 -Methyl- 
trichlorpurin  nachgewiesenermaßen  in  die  Stellung  6  ein.  Bei  der 
isomeren  Verbindung  findet  wahrscheinlich  das  gleiche  statt. 

Größere  Verschiedenheit  zeigten  die  beiden  Methyl  trichlorpurine 
im  Verhalten  gegen  wässeriges  Alkali.  Die  7-Methylverbtndmig  ver- 
liert schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  das  in  SteEimg  8  befindliche 
Chlor;  bei  dem  9-Methyl trichlorpurin  tritt  die  Reaktion  erst  bei  höherer 


1)  Berichte  d.  d.  ehern,  GeseUsch.  IT.  331  [1884]  (S.  146);  tH,  2488  [1895]. 
iS,  194.) 
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Temperatur  ein  imd  verläuft  nicht  ganz  einheitlich.  Als  Hauptprodukt 
entsteht  aber  auch  hier  das  9-Methyl-S-oxy-dichlorpuiin. 

Ahnlich  ist  die  Wirkung  des  Ammoniaks.  Beim  7-Methyltrichlor- 
purin  wird  besonders  leicht  ein  Chlor  durch  die  Aminogruppe  ersetzt 
und  obschon  der  definitive  Beweis  mir  nicht  gelungen  ist,  glaube  ich 
nach  der  Analogie  mit  der  Wirkung  des  Alkahs  annehmen  zu  dürfen, 
daß  die  Aminogruppe  in  Stellung  8  eintritt.  Ich  habe  die  Verbindung 
und  ihre  Ver\^'andlungen  ziemlich  ausführlich  in  Gemeinschaft  mit 
Hm.  Friedrich  Jacobi  studiert  und  die  später  für  diese  Produkte 
gebrauchten  Strukturformeln  beruhen  auf  der  eben  er\i^ähnten  V^oraus- 
Setzung. 

Die  Wechselwirkung  z\^ischen  dem  9-Methyltrichlorpuriii  und 
dem  Ammoniak  erfolgt  etwas  schwieriger  imd  ist  noch  nicht  genügend 
untersucht. 

Verhalten  des  7  •  Methyltrichlorpurins  gegen  Alkalien. 

Von  wasserigem  ,\lkali  i^ird  das  Methyltrichlorpurin  wegen  seiner 
geringen  Loslichkeit  in  kaltem  Wasser  langsam  angegriffen.  Man 
muß  deshalb  die  Reaktion  durch  mechanische  Bewegung  unterstützen. 
1  g  feingepulverte  Chlorv^erbindung  ging  beim  starken  andauernden 
Schütteln  mit  10  ccm  Normal- Kalilauge  nach  3  Stunden  völlig  in 
Losung  und  beim  Ansäuern  fiel  das  gebildete  7-Methyl-8K>xy-2.6-dichlor- 
purin  kristallinisch  aus  (0,8  g).  Das  Produkt  besaß  nach  dem  Um- 
kristalhsieren  aiis  *\lkohol  den  Schmp.  268^.  Zur  wdteren  Identifizie- 
rung wurde  es  in  1  Mol.  Kormal*Kalilauge  gelöst  und  unter  Schüttdn 
mit  der  berechneten  Menge  Jodmethyl  bei  100<>  m  das  7,9-Dimethyl- 
S-0zy-2.6-didLlorpurin  verwandelt,  welches  bei  1840  schmoll.  Die 
daraus  endlich  dargestdlte  Diäthoxyxerbindung  zeigte  ebenfalls  den 
bekanntes  Sdimp.  127^. 

Viel  rascher  wirkt  Kalilauge  bei   100**;  denn  l  g  des  7-Methyl- 
teidüorpurüs  ging  beim  Kochen  mit  25  ccm  Wasser  und  10  ccm  Normal* 
*  Kalilauge  schon  ittch  einigen  Minuten  in  Lösung.    Das  durch  Säuren 
Ihare  Reaktioflspiodukt  war  hier  nicht  so  rdn,  wie  im  vorhergehenden 
t|e  und  besaß  infolgedessoi  einen  erheblich  niedrigeren  Schmelz- 
ikt.    Daß  es  aber  ebenfalls  zum  groBeren  Teile  aus  dem  7-Methyl- 
cy-2.6-dichlorpartn  bestand,  konnte  durch  die  Methylienmg  nach- 
wiesen wierdcn. 
Nodi  leichter  ak  wässeriges  Alkali  wirkt  die  alkobolbdie  Losung 
das  7-Methy!tiidilofpuria.     Sdion  bei  0^  wird  das  in  SteDtu^g  8 
£he  Chlontom  durch  Athoxyl  eiseUt  xmi  bei  35^  findet  der 
Austausdi  zxmi  zweiten  Jlak  in  der  StcOung  6  statt. 


I 
I 
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7-Methyl-8-äthoxy-2.6-dichlorpurin, 

N=ca 
I    I 
ac   C.N.CH3 

II      II    yC.OCgHß 

2  g  7-Methyltrichlorpurin  wurden  in  300  ccm  Alkohol  warm  ge- 
löst, dami  auf  ^^  abgekühlt  und  mit  10  ccm  einer  alkoholischen  Kali- 
tösting,  welche  7%  Kaliumhydroxyd  enthielt,  versetzt.  Sofort  ent- 
stand ein  aus  feinen  Nädelchen  bestehender  Niederschlag,  Nachdem 
die  Mischung  noch  eine  Viertelstunde  in  Eis  gestanden,  wm-de  sie  mit 
dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdünnt,  zur  Verv^ollstandigung  der 
Ausscheidmig  nochmals  auf  0"*  abgekühlt  und  dann  filtriert.  Die  Aus- 
beute betrug  1,2  g.  Das  Produkt  ist  nach  einmaligem  Umkristallisieren 
aus  heißem  Alkohol  rein.    Für  die  Analyse  war  es  bei  100**  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C8H^N40Cl2. 

Prozente:  C  3S.9,  H  3,2,  N  22,7,  QX  28,75. 
Gef.  „  „  BSfi,   „  3,4,   „   22,4,   „   28,75. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  181—1820  (^orr.  185—1860)  ohne  Zer- 
setzung, bei  höherer  Temperatur  zersetzt  sie  sich;  in  kleinerer  Menge 
läßt  sie  sich  aber  auch  teilweise  destillieren. 

In  heißem  Wasser  ist  sie  recht  schwer  löslich.  1  g  verlangt  von 
heißem  Alkohol  ungefälir  33  ccm,  von  heißem  Benzol  10  ccm,  von 
siedendem  Chloroform  5  ccm  und  noch  weniger  von  heißem  Eisessig, 
Beim  Erkalten  kristallisiert  sie  aus  allen  diesen  Lösungen  rasch,  in 
der  Regel  in  feinen  Nadeln.  In  kalten  Alkalien  ist  die  Verbindung 
Tuilöslich.  Beim  Kochen  geht  sie  dagegen  rasch  in  Lösung,  und  beim 
Ansäuern  fällt  dann  eine  neue  kristallinische  Substanz  aus. 

Daß  die  Verbindung  die  Äthoxygruppe  in  der  Stellung  8  enthält, 
beweist  ihre  Verwandlung  in  7-Methyl-8'Oxy-2.6-dichlorpurin  durch 
Salzsäure. 

Zu  dem  Zwecke  wurde  1  g  feingepulverte  Äthoxyverbindung 
mit  16  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19  erwärmt.  Dabei  trat  erst 
klare  Lösung  ein,  und  dann  schied  sich  sehr  rasch  das  Urawandlungs- 
produkt  kristallinisch  ab.  Nach  3  Minuten  langem  Kochen  wurde 
mit  Wasser  verdünnt  und  nach  dem  Erkalten  filtriert.  Die  Ausbeute 
war  fast  quantitativ.  Das  Produkt  schmolz  nach  dem  Umkristallisieren 
bei  265 <*,  zur  weiteren  Identifizierung  diente  die  zuvor  beschriebene 
Verw^andlnng  in  das  7.9-Dimethyl*8-oxy-dichlorpurin  und  das  Dimethyl- 

Choxypurin. 
18» 


I 
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7 -Methyl- 6.8 -diäthoxy- 2- chlor  purin. 

Diese  Verbindung  entsteht  entweder  aus  der  vorhergehenden  oder 
direkt  aus  dem  7-Methyltrichlorpurin  durch  alkoholisches  Kali  bei 
höherer  Temperatur. 

Für  die  Darstellung  werden  am  besten  5  g  feingepulvertes  7-Methyl- 
trichlorpurin mit  50  ccm  einer  7-prozentigen  alkoholischen  Kalilauge 
XO— lö  Minuten  auf  35— 40^  erwärmt  imd,  da  keine  Lösimg  dabei  er- 
folgt, die  Masse  gleichzeitig  tüchtig  mechanisch  bewegt.  Man  verdüimt 
dann  mit  Wasser  und  filtriert.  Die  Menge  des  Rohproduktes  ist  gleich 
der  des  angewandten  Trichlormethylpurins.  Zur  Reinigung  wurde  das- 
selbe einmal  aus  heißem  Alkohol  imd  dann  aus  heißem  Essigäther  um- 
kristallisiert. Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  ohne  Berücksichtigtmg 
der  Mutterlauge  betrug  70%  des  angewandten  Trichlormethylpurins. 

Für  die  Analyse  war  es  bei  100^  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  CioHisN40sa. 

Prozente:  C  46,8,  H  5,1,  N  21,8,  Cl  13,84. 
Gef.  „  „  46,6,   „  5,1,  „  21,5,   „   14,25. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  194—1950  (korr.).  1  g  löst  sich  in  im- 
gefähr  40  ccm  siedendem  Alkohol  tmd  8  ccm  heißem  Chloroform.  Noch 
leichter  löst  heißer  Eisessig,  während  Benzol  tmgefähr  in  der  Mitte 
zwischen  Chloroform  tmd  Alkohol  steht.  Atis  Alkohol  kristallisiert 
sie  beim  Erkalten  in  farblosen,  ziemlich  dicken  Prismen.  In  heißem 
Wasser  ist  sie  sehr  schwer  löslich  tmd  fällt  beim  Erkalten  in  äußerst 
feinen  Nädelchen.  Gegen  wässeriges  Alkali  ist  sie  viel  beständiger  als 
die  zuvor  beschriebene  Monoäthoxyverbindtmg. 

Beim  Erwärmen  mit  starker  Salzsäiure  verliert  sie  zunächst  nur 
ein  Äthyl,  tmd  es  entsteht  ein 

7 -Methyloxyäthoxy  chlor  purin, 

in  welchem  die  relative  Stellimg  von  Oxy  tmd  Äthoxyl  noch  un- 
bekannt ist. 

Ztir  Bereittmg  desselben  wird  die  Diäthoxyverbindung  mit  24  Ge- 
wichtsteilen Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19  auf  dem  Wasserbade  er- 
wärmt, wobei  erst  klare  Löstmg  erfolgt  und  dann  sehr  bald  die  Ab- 
scheidtmg  des  neuen  Produktes  eintritt.  Man  erhitzt  noch  einige  Mi- 
nuten weiter,  verdünnt  dann  mit  Wasser  tmd  fütriert.  Das  Produkt 
wird  entweder  aus  heißem  Alkohol  tunkristallisiert  oder  in  heißem 
Wasser  tmter  Zusatz  von  etwas  Ammoniak  gelöst  tmd  durch  Weg- 
kochen des  Ammoniaks  wieder  abgeschieden. 
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Für  die  Analyse  war  die  Substanz  bei  100*^  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  C9U»N40sCK 

Prozente:  C  42.0.  H  3,9.  N  24,5,  O  15,5. 
Gel  „  ,.  41,7,   „   4.3,   ..  24,3,   „    16,4. 

Die  Verbindmig  schmilzt  bei  260—2610  (torr.  270— 271  ö)  obne 
Zersetzung.  Sie  ist  iii  heißem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem  Alkohol 
erheblich  leichter  löslich,  noch  besser  wird  sie  von  heißem  Aceton 
aufgenommen  und  kristaüisiert  in  feinen  farblosen  Nadeln.  Die  Alkah- 
saJze  sind  in  Wasser  sehr  leicht  lösHch,  sie  werden  durch  konzentriertes 
Alkali  kristallinisch  gefällt.  Wässeriges  Ammoniak  löst  die  Verbindung 
ebenfalls  leicht. 

Bei  der  Behandlung  mit  starkem  Jodwasserstoff  verliert  das 
7-Methyl-6.8-diäthoxy-2-chlorpurin  sowohl  das  Halogen  wie  die  beiden 
Äthyl  und  verwandelt  sich  in  das 

HN^CO 


I 


l 


7-iIethyl-6,8.dioxypurin,      HC     C.N.CHs  . 

il    i  >co 

N^C.NH 

Das  gepulverte  7- Methyl diäthoxychlorpuriii  löst  sich  in  der  zehn- 
fachen Menge  Jodwasserstoff  (spez.  Gew.  1,96)  bei  gewöhnlicher  Tempe- 
ratur und  die  eintretende  Reduktion  gibt  sich  bald  durch  Braunfärbung 
der  Flüssigkeit  kund.  Fügt  man  gepulvertes  Jodphosphonium  zu  und 
schüttelt  immer  wieder  bis  zur  Entfärbung,  so  ist  die  Reduktion  bei 
einer  Temperatur  von  20—25^  ungefähr  nach  3  Stunden  beendet. 
Beim  Verdampfen  der  Ivösung  bleibt  das  Jodliydrat  des  Methyldioxy- 
purins  als  schön  kristallisierte,  fast  farblose  Masse  zurück.  Dasselbe 
wird  in  verdünntem  heißem  Ammoniak  gelöst,  die  Flüssigkeit  ver- 
dampft, um  das  Ammoniaksalz  zu  zerlegen,  und  der  Rückstand  mit 
kaltem  Wasser  ausgelaugt,  wobei  das  Methyldioxypurin  als  farblose 
körnige  Masse  zuriickbleibt.  Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  ist  fast 
quantitativ.  Zur  Reinigung  wird  dasselbe  aus  heißem  Wasser  unter 
Zusatz  von  ein  paar  Tropfen  Salzsäure  mehrmals  umkristallisiert. 
Zur  Losung  sind  ungefähr  80  Teile  nötig;  w411  man  aber  hübsche  Kristalle 
erhalten,  so  nimmt  man  besser  die  doppelte  Menge.  Bei  gewöhnlicher 
Temperatur  scheidet  sich  dann  die  Verbmdung  in  kleinen,  aber  hübsch 
ausgebildeten,  schräg  abgeschnittenen  Säulen  oder  Platten  ab. 

Die  exsikkatortrockne  Substanz  verliert  beim  Trocknen  bis  130^ 
nicht  an  Gewicht. 

Analyse:  Ber.  für  CflHgN^Og. 

Prozente:  C  43,4.     H  3.8.     N  33,7. 
Gel.  „  .,  43,55,   ..   3,85,  ,,  33,6. 
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Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  beginnt  sie  gegen  400^  sich  zu 
bräunen.  Beim  rascheren  Erhitzen  schmilzt  sie  ebenfalls  imter  Braun- 
färbimg  imd  sublimiert  gleichzeitig  in  kleinerer  Menge.  Von  siedendem 
Wasser  verlangt  sie  ungefähr  80  Teile,  von  kochendem  Eisessig  etwa 
60  Teile  zur  Lösung.  In  heißem  Alkohol  ist  sie  sehr  schwer  löslich 
(ca.  1500  Teile).  In  starker  Salzsäure  löst  sie  sich  zumal  in  der  Wärme 
in  erheblicher  Menge,  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  aus  der  konzen- 
trierten Lösimg  das  Hydrochlorat  in  kleinen  Nadeln  ab.  Salpetersäure 
(spez.  Gew.  1,4)  löst  imd  oxydiert  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur. 

In  Alkalien  und  Ammoniak  ist  die  Substanz  sehr  leicht  löslich. 
Aus  der  ammoniakalischen  Lösimg  fällt  Silbemitrat  einen  amorphen 
Niederschlag,  der  auch  beim  Kochen  ziemlich  beständig  ist.  Sehr 
schön  ist  das  Barytsalz.  Es  kristallisiert  aus  heißem  Wasser,  worin 
es  ziemlich  leicht  löslich  ist,  beim  Erkalten  in  glänzenden  Nadeln. 
Von  dem  Xanthin  und  seinen  Homologen  unterscheidet  sich  dieses 
Methyldioxypurin  ganz  scharf  durch  das  Verhalten  gegen  Chlor.  Denn 
es  wird  dadurch  nicht  in  Alloxan  verwandelt  und  zeigt  mithin  auch 
nicht  die  Murexidreaktion. 

Der  Beweis  für  die  oben  angenommene  Struktur  des  7-Methyl- 
6.8-dioxypurins  wurde  durch  die  Methylierung  ermöglicht.  Die  Ver- 
bindung verwandelt  sich  dabei  in  ein  Trimethyldioxypurin,  welches 
zusammen  mit  einer  isomeren  Verbindung  in  dem  nachfolgenden 
Kapitel  beschrieben  wird. 


Zwei  mit  dem  Caffein  isomere  Trimethyldioxypurine. 

Dieselben  entstehen  durch  Methylierung  der  beiden  schon  bekannten 
bisher  als  ä-  und  /^-Verbindung  bezeichneten  Dimethyldioxypurine^). 
Die  Struktur  der  letzteren  konnte  früher  nicht  mit  Sicherheit  fest- 
gestellt werden.  Die  jetzt  bekannten  Tatsachen  gestatten  aber  die 
definitive  Lösung  dieser  Frage.  Das  ^-Dimethyldioxypurin  entsteht 
nämlich  durch  Reduktion  des  aus  3.7-Dimethylhamsäure  bereiteten 
Dimethyldioxychlorpurins.  Für  letzteres  folgt  aber  aus  der  zuvor 
beschriebenen  Synthese  des  Theobromins  folgende  Struktur: 

N=C  .  Cl 
(       I 
OC     C-.N.CH3  . 

I  li  >co 

CH3.N-C-NH 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  17,  335  [1884]  (5. 150)  und  t8,  2487  [1895]. 
(S.  193.) 
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Für   das   /?-Dimethyldiox\^urin    und   das   daraus   hen^orgehende 
Trimethyldioxj^urin,  ergeben  sich  also  die  Formeln: 


N=CH 
\       J 
OC     C-N.CH3 

I     II    >co 
CH3.N-C-NH 

3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurm 


N=CH 
I        I 
und  OC     C^N.CHa 

I     II     >co 
CH3.N-C-N.CH3 

3.7.9-Triraethyl-2.8-dioxypurin, 


Da  nun  die  beiden  isomeren  a* Verbindungen  nachgewiesener- 
maOen  ein  Säuerst offatom  in  Stellung  8  enthalten,  so  bleiben  für  sie 
nur  folgende  Formeln  übrig: 

L  HN--CO  CH3.N— CO 


HN--CO 

I       I 
HC     C-N.CH3 

II    I!    >co 

N-^C-'NXHa 

7 . 9- Di  me  thy  1-6. 8-dioxypurm 


und 


CHC-N.CH3 

II       II       ^CO 


N-C-N.CH3 

1 , 7 .0-Trimethyl-6,  S-dioxypurm, 


Das  L7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin  entsteht  nun  auch  durch  Me- 
thylierung  des  zuvor  beschriebenen  7-Methyl-6.8-diox>T>urin,  woraus 
also  dessen  Struktur  gefolgert  werden  konnte. 

1.7.9-Trimethyl-6.8-diüxypurin, 

Die  MethyHerung  des  7.9-Diniethyl-6.8-diox>TJurins  (cv -Dirne thyl- 
dioxypurins)  geht  in  alkalischer  Lösung  recht  glatt  vonstatten,  1  g 
der  Verbindung  wurde  in  5,6  ccm  Nor  mal- Kalilauge  gelöst  und  nach 
Znsatz  von  1  g  Jodmethyl  im  geschlossenen  Rohr  tmter  Schütteln 
1  Stunde  auf  100<*  erwärmt. 

Es  entstand  eine  klare  Lösung,  welche  auch  beim  Abkühlen  keine 
Kristalle  abschied.  Dieselbe  wurde  zur  Trockne  verdampft,  der  Rück- 
stand wiederholt  mit  Chloroform  ausgekocht  und  das  beim  Verdampfen 
des  Chloroforms  zurückbleibende  Produkt  aus  heißem  Alkohol  um- 
kristallisiert.  Die  Ausbeute  betrug  0,8  g.  Für  die  Analyse  war  das 
Präparat  bei  105 ^^  getrocknet. 

Analyse*  Ber.  für  €31110^402. 

Prozente:  C  49,48,  H  5,15. 
Ge£.  „  „  49,49,   „   5,19. 

Die  Verbindung  hat  ziemlich  große  Ähnlichkeit  mit  dem  Caffein, 
Im  Kapillarrohr  erhitzt,  schnülzt  sie  bei  229—2300  (korr.  235—2360). 
Sie  löst  sich  recht  leicht  in  heißem  Chloroform  und  heißem  Wasser, 
erhebÜch  schwerer  in  heiÖeni   Alkohol.      Ans  der  Lösung  in  kaltem 
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Wasser  wird  sie  durch  Alkalien  gefällt.  Sie  kristallisiert  sowohl  aus 
Alkohol  wie  aus  Wasser  in  feinen  Nadeln.  Versetzt  man  die  Lösung 
der  Verbindung  in  der  7-fachen  Menge  12-prozentiger  Salzsäure  mit 
einer  konzentrierten  Goldchloridlösimg,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit 
dimkelbraun  und  scheidet  nach  kurzer  Zeit  das  Aurochlorat  in  gelben 
Nadeln  ab.  In  heißem  Wasser  ist  es  sehr  leicht  löslich,  scheidet  sich 
aber  auf  Zusatz  von  Salzsäure  schnell  wieder  ab.  Es  wird  deshalb 
am  besten  aus  verdünnter  Salzsäure  vunkristallisiert.  Scheidet  es  sich 
langsam  daraus  ab,  so  bildet  es  lange,  schmale,  schief  abgeschnittene 
Blättchen.  Bei  schneller  Kristallisation  sieht  es  wie  feine  Nadeln  aus, 
welche  oft  sternförmig  verwachsen  sind.  Nach  einer  Goldbestimmimg 
scheint  das  lufttrockne  Salz  ungefähr  2  Mol.  Kristallwasser  zu  ent- 
halten. Aber  eine  genaue  Bestimmimg  desselben  war  nicht  möglich, 
denn  beim  Erhitzen  auf  105  ^  trat  zwar  erheblicher  Gewichtsverlust 
ein,  aber  die  gleichzeitig  auftretende  Färbung  ließ  auf  eine  weiter- 
gehende Zersetzung  schließen. 

Vom  Caffdn  kann  die  Base  leicht  durch  Chlorwasser  unterschieden 
werden;  denn  sie  gibt  damit  nicht  die  für  die  Xanthinkörper  so  charak- 
teristische Murexidprobe. 

Um  das  1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin  aus  dem  7-Methyl-6.8- 
dioxypurin  zu  gewinnen,  löst  man  dasselbe  in  der  berechneten  Menge 
Normal -Kalüauge  (2  Mol.),  fügt  Jodmethyl  (2  Mol.)  hinzu  und 
erhitzt  das  Gemisch  im  geschlossenen  Rohr  unter  fortwährendem 
Schütteln  auf  100<>.  Die  farblose,  ganz  schwach  saure  Lösung  wird 
dann  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  mit  Qdoroform  aus- 
gezogen und  der  beim  Verdampfen  desselben  bleibende  Rückstand  aus 
Alkohol  umkristallisiert. 

Analyse:  Ber.  für  CgHioN^Os. 

Prozente:  C  49,48,  H  5,15,  N  28,9. 
Gef.  „  „  49,4,     „  6,3,     „  28,6. 

Das  Präparat  zeigte  alle  zuvor  beschriebenen  Eigenschaften  des 
1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurins. 

3.7.9 -Trimethyl- 2.8 -dioxypurin. 

Die  Verbindung  wird  genau  auf  dieselbe  Art,  wie  die  zuvor  be- 
schriebene, aus  dem  3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin  (^-Dioxydimethyl- 
purin)  erhalten.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  70%  des  Ausgangs- 
materials. Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  zweimal  aus  absolutem 
Alkohol  umkristallisiert  und  bei  105^  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  CsHiqN^Os. 

Prozente:  C  49,48,  H  6,15. 
Gef.  ,.         „  49,39,   „  6,19. 
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Im  KapÜlarrohr  eihitzt,  beginnt  die  Substanz  gegen  240**  zu 
sintern  und  schmilzt  bei  247^  (korr*  254**).  Sie  löst  sich  selbst  in  kaltem 
Wasser  recht  leicht,  desgleichen  in  heißem  Alkohol  imd  Chloroform, 
dagegen  ziemüch  schwer  in  kaltem  Alkohol. 

Aus  heiOem  Alkohol  kristaEisiert  sie  deshalb  leicht  in  schönen 
Nadeln,  welche  häufig  zu  kugelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind. 
Aus  der  wässerigen  Lösung  wird  sie  auch  durch  starke  AlkaHen  ge- 
fällt. Von  der  vorhergehenden  Verbindung  unterscheidet  sie  sich 
durch  den  höheren  Schmelzpunkt,  die  größere  Löshchkeit  in  kaltem 
Wasser  und  die  Eigenschaften  des  Aurochlorats.  Das  letztere  bildet 
auch  gelbe  Nadeln,  welche  zwar  in  heißem  Wasser  ebenfalls  leicht 
lösüch  sind,  aber  beim  Erkalten  sehr  bald  wieder  ausfallen.  Beim 
raschen  Erhitzen  schmilzt  das  Salz  bei  ungefähr  233—235^  (unkorr.) 
unter  Zersetzung,  Das  lufttrockne  Salz  verlor  bei  110^  nicht  an  Ge- 
wicht und  gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

t  Analyse:  Ber.  für  CaHioN402.HAuCl4. 

w  Prozente:  Ati  36,82, 

^  Gel.  ,,    36,96. 

wen 
r 


Mit   Chlorwasser  gibt   das  3,7.9-Trimethyl«2.8-dioxypurin  ebenso 
wenig  wie  der  isomere  Körper  die  Murexidprobe. 


I 

I 
I 
I 


Verhalten  des  9-Methyltrichlorpurins  gegen  Alkalien, 

Da  mit  w^ässerigem  AJkali  bei  gewöhnlicher  Temperatur  trotz 
heftigem  Schütteln  nach  mehreren  Stunden  keine  wahrnehmbare  Ein- 
wirkung stattfand,  so  wurde  das  feingepulverte  Methyltrichlorpurin 
mit  der  lO-fachen  Menge  Xomial-Kahlaiige  zum  Sieden  erhitzt.  Nach 
einigen  IkÜnuten  erfolgte  klare  Lösung,  und  beim  Ansäuern  schied 
sich  daraus  eine  kristallinische  Masse  ab.  Dieselbe  war  ein  Gemisch 
verschiedener  Körper,  denn  beim  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol 
fiel  zunächst  in  geringerer  Menge  ein  feines  Kristallpulver  aus,  welches 
bei  286— 288»  (korr.  291-300,5%  mithin  höher  als  das  9*Methyl-8- 
ox^^dichlorpurin,  schmolz.  Die  Mutterlauge  aber  gab  als  Hauptprodukt 
unreines  9-Methyl-8-oxydichlorpurin,  welches  zunächst  den  niedrigen 
Schmp.  252—2550  (^ott.  261—2650)  zeigte.  Da  die  Reinigung  durch 
weitere  Kristallisation  Schwierigkeiten  bot,  so  wurde  das  Rohprodukt 
direkt  auf  nassem  Wege  weiter  methyliert.  So  konnte  dann  leicht 
reines  7.9-Diraethyl'8-oxy-2.6-dichlorpurin  vom  Schmp.  184ö  gewonnen 
werden, 

Leichter  und  glatter  verläuft  die  Einwirkung  der  alkoholischen 
Kalilauge.     In  der  Kälte  entsteht  das 
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9-MethyI-8-äthoxy*2.6-dichlorpurin, 

N^ca 

ac   c-N 

II      j       >C.0C2Hs 
N-C-NXH3 

Löst  man  1  g  des  9-Methyltridilorpuriiis  in  300  ccm  AlkohoU 
kühlt  auf  5^  ab  und  fügt  5  ccm  einer  alkoholischen  Kalilauge  von 
7%  Kaliumhydrox^'d  hinzu,  so  beginnt  nach  einiger  Zdt  die  Abscheidung 
von  Chlorkalium.  Läßt  man  die  Flüssigkeit  dann  bei  Zimmertemperatur 
stehen,  so  ist  nach  einer  halben  Stunde  die  Reaktion  beendigt.  Für 
die  Isolierung  der  leicht  löslichen  Äthox>nrerbindung  fügt  man  100  ccm 
Wasser  hinzu,  übersättigt  schwach  mit  Essigsäure  und  verdampft  den 
Alkohol  am  besten  im  luft verdünnten  Raum*  Dann  scheidet  sich  die 
Äthoxyverbindung  als  kristallinische  Masse  ab,  welche  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  70%  des  Aus- 
gangsmaterials. Das  Produkt  wird  in  wenig  warmem  Benzol  gelöst; 
versetzt  man  diese  Lösung  bis  zur  Trübung  mit  Petroläther,  so  scheiden 
sich  alsbald  hübsche,  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigte  Nädelchen 
ab,  welche  für  die  Anal>'se  bei  100**  getrocknet  wurden. 

Analyse:  6er.  für  C^H^N^OClt. 

Proieote:  C  38,87,  H  3.24,  N  22,67»  Cl  28,75. 
Gef 38,79,   „  3,53,  „   22.38,   „   28.82. 

Die  Verbindung  beginnt  bei  148**  weich  zu  werden  und  schmilzt 
bei  152<>  (korr.  154<*).  Sie  löst  sich  in  ungefähr  2,5  Teilen  warmem 
Benzol,  20  Teüen  heißem  Alkohol  und  1850  Teüen  siedendem  Wasser; 
aus  letzterem  kiistaUisiert  sie  beim  Erkalten  in  langen  glänzenden 
Nadeln* 

Durch  starke  Salzsäure  läßt  sie  sich  leicht  in  das  9*^Iethyl-8- 
oxj'dichlorpurin  verwandeln.  Zu  dem  Zweck  wurde  sie  in  der  drei- 
fachen Menge  Salzsäure  (si>ez.  Gew.  1.19)  durch  Schütteln  gelöst; 
beim  Erwärmen  entwickelte  sich  sofort  ChloräthyU  imd  es  schied 
sich  das  Methylox^dichlorpurin  als  kristallinische  Masse  ab.  Die  Zer- 
setzung war  nach  5  Minuten  auf  dem  Wasserbade  beendet  und  die 
Ausbeute  fast  quantitativ.  Das  umkristallisierte  9*Methyl-8*oxy- 
-dichlorpurin   zeigte  den  früher  beobaditeten  Schmp.   274**   (korr. 

).     Zxxx  weiteren  Identifizierung  diente  die  Überführung  in  das 

>imethyl-8-ox>^-2,6-dichlorpurin.  Dieselbe  wurde  früher*)  mit 
des  Bleisalzes  ausgeführt.     Viel  leichter  gelingt  sie  auf  nassem 


I 
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Wege.  Man  lost  das  Methyloxydichlorpurin  in  der  für  1  Mol.  berechneten 
Menge  Normal- Kalilauge^  fügt  die  ebenfalls  für  1  MoL  berechnete 
Menge  Jodmethyl  hinzu  und  erhitzt  im  geschlossenen  Rohr  unter  häu- 
figem Schütteln  im  Wasserbade.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Ab- 
scheidung der  Dimethylverbindung,  welche  nach  dem  Umkristalli- 
sieren aus  Alkohol  die  früher  beschriebenen  Eigenschaften  zeigte.  Die 
Ausbeute  an  reiner  Dimethylverbindung  beträgt  nach  diesem  Verfahren 
mehr  als  70%  der  Monomethylverbindung. 


9  -  Methyldiäthoxychlorpurin. 

Wird  die  vorhergehende  Verbindung  mit  alkohohschem  Kali  ge- 

'  "kocht,   so  tauscht  sie  noch  ein  Chlor  gegen  Athoxyl  aus.     Nach  der 

Analogie  mit  dem  7-Methyltrichlorpurin  halte  ich  es  für  wahrscheinlich, 

daß  auch  in  diesem  Falle  das  zweite  Äthox>i  an  Stelle  6  eintritt.    Der 

Beweis  dafür  ist  aber  bisher  nicht  geführt. 

Will  man  die  Diäthoxy\^erbindung,  welche  schon  früher  von  mir 
kurz  erwähnt  wurde*),  direkt  aus  dem  9-Methyltrichlorpurin  darstellen^ 
so  löst  man  1  g  desselben  in  25  ccm  heißem  Alkohol,  fügt  0,5  g  Kali 
in  alkohoHscher  Lösung  zu,  kocht  V4  Stunde  am  Rückflußkühler  und 
gießt  in  40  ccm  heißes  Wasser.  Beim  Abkühlen  fällt  die  Diäthoxy- 
Verbindung  als  dicker  Brei  von  äußerst  feinen  Nadeln  aus.  Diesdben 
wurden  aus  heißem  Alkohol  um  kristallisiert  und  für  die  Analyse  bei 
1000  getrocknet. 

Analyse:  Ben  für  Cj^jHijN^ObCL 

Prozente:  C  46,8,  H  5,1.  Cl  13,8. 
Gef.  „  „  46,5,    »,  5,3,    „    13,9. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  147-^1480  (korr.  149—150«').  Sie 
löst  sich  in  ungefähr  4000  Teüen  kochendem  Wasser,  5—6  Teilen  heißem 
Alkohol  oder  Essigester  und  etwa  2  Teilen  kochendem  BenzoL 

In  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  löst  sie  sich  in  der  Kälte  leicht 
und  verwandelt  sich  beim  Erwärmen  der  Lösung  in  ein  neues  Produkt, 
welches  sich  alsbald  kristallinisch  abscheidet  und  aus  heißem  Alkohol 
in  feinen,  meist  fächerfÖrnüg  gruppierten  Nadeln  vom  Sc^mp.  264** 
kristallisiert. 

Aminoderivate  des  7  *  Methylpurins, 
(in  Gemeinschait  mit  Friedricli  Jacob!  bearbeitet). 

Durch  Ammoniak  wird  das  7-Methyltrichlorpurin  in  warmer 
alkoholischer  Lösung  sehr  rasch  in  das  Methyl- amino-dichlorpurin  ver- 
wandelt*  welches  sehr  wahrscheinlich  die  Struktur 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach.  IT,  332  [1884].     (S.  146.) 
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N=c.a 

I  I 

a.c   C-N.CH3 

II  II      >C.NH8 
hat.                                         N-C-N 

Durch  Redtiktion  mit  Jodwasserstoff  entsteht  aus  der  Chlor- 
verbindung das  entsprechende,  stark  basische  7-Methyl-amino-purin 

N=CH 

I  I 

HC     C-N.CH3      . 

II  II      >C.NH, 

N~C-N 

Dagegen  tauscht  das  Methyl-amino-dichlorpurin  beim  Erhitzen  mit 
starker  Salzsäure  auf  130<^  beide  Halogenatome  gegen  Sauerstoff  aus 
und  es  resultiert  das  7-Methyl-amino-dioxypurin, 

HN-CO 
I       I 
CO  C--N.CH3      , 

I       II       >C.NH2 
HN-C-N 

welches  gleichzeitig  Säure  imd  Base  ist. 

7  -  Methyl  -  8  -  amino  -  2.6  -  dichlorpurin. 

Sättigt  man  die  heiße  I/)sung  des  7-Methyltrichlorpurins  in  25  Teilen 
absolutem  Alkohol  mit  gasförmigem  Ammoniak,  so  fällt  nach  kurzer 
Zeit  aus  der  hellgelben  Flüssigkeit  die  Aminoverbindimg  als  gelbes 
Kristallpulver  aus,  welches  aus  mikroskopischen  kugeligen  Aggregaten 
besteht.  Man  läßt  erkalten,  filtriert  imd  wäscht  mit  Wasser.  Die  Aus- 
beute beträgt  etwa  85%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt 
in  15  Teilen  heißer  20-prozentiger  Schwefelsäure  gelöst,  dann  die  schwach 
gelbe  Flüssigkeit  kurze  Zeit  mit  Tierkohle  gekocht  imd  das  farblose 
Filtrat,  welches  beim  Erkalten  das  Sulfat  kristallinisch  abscheidet, 
mit  verdünntem  Ammoniak  neutralisiert.  Dabei  fällt  das  Methyl- 
amino-dichlorpurin  als  farbloses  kristallinisches  Pulver  aus. 

Für  die  Anal3rse  wurde  es  bei  110^  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  CeHgNgClg. 

Prozente:  C  33,03,  H  2,29,  N  32,11,  Cl  32,57. 
Gef.  „         „  33,19,   „  2,50,  „  32,12,   „  32,44. 

Das  Methyl-amino-dichlorpurin  zersetzt  sich  erst  bei  hoher  Tem- 
peratur, ohne  vorher  zu  schmelzen  imd  liefert  imter  Aufblähen  und 
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Entwickelung  von  Salzsäure  eine  glänzende  Kohle.  In  heißem  Alkohol 
^  ist  es  sehr  wenig  und  in  Wasser  noch  schwerer  löslich.  Ehensowenig 
'  wird  es  von  Ammoniak  und  Alkalien  aufgenommen,  dagegen  löst  es 
sich  in  starken  Mineralsäuren  unter  Sakbildung.  Die  Salze  werden 
aber  schon  durch  Wasser  gespalten.  Das  Hydrochlorat,  w^elches  selbst 
in  der  Siedehitze  ziemlich  schwer  löslich  ist,  scheidet  sich  beim  Er- 
kalten der  Lösung  der  Base  in  verdünnter  Salzsäure  als  feiile,  farblose 
Nadeln  ab. 

Das  Sulfat  ist  in  heiöer  verdünnter  Schwefelsäure  recht  leicht 
löslich  und  kristallisiert  aus  der  konzentrierten  Lösung  beim  Erkalten , 
in  feinen,  farblosen  Nadeln,  welche  vielfach  kugelig  verwachsen  sind. 
Das  Nitrat  ist  in  heißer  verdünnter  Salpetersäure  leicht  löslich 
und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  schnell  in  schönen  Nadeln. 
Mit  starker  Salpetersäure  verdampft,  gibt  es  keine  Murexidreaktion. 


7  -  Methyl  -  8  -  aminopurin. 

Feingepulvertes  Methyl-amino-dichlorpurin  wird  mit  der  10-fachen 
Menge  Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gew.  1,96  unter  Zusatz  von  Jod- 
phosphonium  und  öfterem  Schütteln  auf  dem  Wasserbade  erwärmt, 
bis  eine  klare  und  schwach  gelbe  Losung  entstanden  ist»  Die  Operation 
dauert  bei  kleinen  Mengen  kaum  mehr  als  15  Minuten.  Beim  Ver- 
dampfen des  Jodwasserstoffs  bleibt  das  Jodhydrat  des  Methyl-amino- 
purins  als  kristallinische  Masse  zurück.  Man  löst  dasselbe  in  Wasser 
und  fällt  die  Base  mit  Ammoniak.  Zur  Reinigung  wird  dieselbe  in 
verdünnter  Salzsäure  gelöst,  mit  Tieikohle  bis  zur  Entfärbung  ge- 
kocht, aus  dem  FÜtrat  wieder  mit  Ammoniak  abgeschieden  und  aus 
"viel  heißem  Wasser  umkristallisiert.  So  bereitet,  bildet  sie  derbe, 
stark  glänzende,  prismatische  Kristalle. 

Für  die  Analyse  wurde  sie  bei  150^  getrocknet,  wobei  sie  nur 
unwesentlich  an  Gewicht  verlor. 

Analyse:  Ber.  für  C^HtN^. 

Prozente:  C  48.32,  H  4,7,     N  46,98. 
Gef.  „  ,,  4834,    „   4,92,   „  46,87. 

Das  Methyl-amino-purin  zersetzt  sich  erst  bei  hoher  Temperatur 
unter  Schwärzung  und  partieller  Schmelzung.  Von  siedendem  Wasser 
verlangt  es  104  Teüe  ziu"  Lösung  und  kristallisiert  beim  Erkalten  sehr 
rasch.  In  Alkalien  ist  es  nicht  löshch.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
neutral.  Mit  Salpetersäure  gibt  es  ebensowenig  wie  sein  Chlorderivat 
die  Murexidreaktion. 

Die  Salze  sind  gegen  Wasser  beständig.  Das  H^^drochlorat  ist 
in  kaltem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und  scheidet  sich  daraus  beim 
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Verdtmsten  in  feinen,  farblosen,  ziemlich  langen  Nadeln  ab*  Das  Siüfat 
ist  in  Wasser  ebenfalls  recht  leicht  löslich.  Viel  schwerer  löst  sich 
das  Kitrat  in  kaltem  Wasser.  Aus  der  heißen  Losung  scheidet  es  sich 
schnell  in  farblosen,  eigentündich  verwachsenen,  knollenartigen  Kri- 
stallen ab. 

Das  AurocMorat  ist  in  heißer  verdüxmter  Salzsaure  ziemlich  leicht 
löslich,  kristallisiert  aber  beim  Erkalten  sehr  leicht  und  büdet  entweder 
große  gelbe  Spieße  oder  kleine,  meist  zu  zweien  verw  achsene,  wetzstein- 
lormige  Kristalle.  Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  es  nnter  Abscheidung 
eines  01s  zerlegt,  aber  durcli  Zusatz  von  Salzsaure  wieder  regeneriert. 
Das^Chloipplatinat  ist  leichter  löslich  als  das  Goldsalz  und  kristallisiert 
mos  warmer  verdünnter  Salzsaure  in  feinen  gelbroten  Nadeln. 

7  -Methyl  -8-amino-2,6-  dioxypurin. 

Wird  das  feingepulverte  7-Methyl-amino-dichlorpurin  mit  der 
4<Vfadien  M^ige  Salzsaure  vom  spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossemen 
Rohr  im  Oibade  erwärmt,  so  geht  es  beim  Umschütteln  schon  bei 
120^  in  Ifäsimg.  Man  steigert  die  Temperatur  bis  150^.  Schon  nach 
einer  halben  Stunde  beginnt  die  KiistallssatioQ  des  salzsaan^L  Methyl- 
amino-dioxypQrins.  Naich  weiterem  V^-^!*^ndfgptti  Erhitzen  laßt  man 
eikalteii,  filtriert  auf  Glaswolle  nnd  wischt  mit  starker  Salzsäure. 
Die  Mutterlauge  gibt  bdm  Hindampfen  eine  zweite,  aber  \-iel  geringere 

Das  salzsauie  Sak  wird  zwar  schon  durch  Wasser  ^erS^gt,  aber 
znr  Dasstdlimg  der  Base  löst  man  dasselbe  am  besten  in  wanoer» 
stark  \'exdnnnter  Natronlauge  txnd  obersatt^t  mit  Esstgsame;  dabei 
entstdit  zunadist  eine  Gallerte,  wdche  dttrch  kurzes  Kodien  in  ein 
farbloses  kiistalltnisclies  Pulver  verwandelt  wird.  Dasselbe  wurde 
iwcli  dem  FQtriefen  tmd  sorgfältigen  Auswascben  mit  Wasser  für  die 
Amijst  bei  110*  getrocknet,  wobei  es  nur  sehr  wei^g  an  Gewicht  verk>r. 

Pmeite:  C  39^77,  H  ZM,  K  3M7. 
G«£.         ..         ,.  3M9i  ..  4,001  .  38;^ 

Das  7-Mtikgrl-aaitnoHlioxyptiria  verkohlt  bei  hoher  Temperatur, 
olrnr  XU  ^hnirirep.  In  heifiem  Waaaer  ist  es  außeronkallic^  sdiwer 
iMfidi,  kidit  wird  es  dagegen  von  warmer  \^eidmmter  SdiweMsaiire 
mfgeoogunen,  und  wem»  die  Lösong  nicht  xa  sdir  verdmmt  ist,  sa 
fchfidr»  sich  beini  Hilallen  das  S«ilfat  in  feiBeo,  bic*g»men  Nadeln 
ab.  \lel  wJiwerer  lost  sich  die  Verbindung  in  warmer  verdünnter 
mid  beim  Erkaltoi  SBi  das  Hjürodilovat  in  iemm,  aterxK 
inB^rngten   Nadeln  «b.      Beide  Salae  wenien  dordi  Wasser 
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zerl^.  Von  Salpetersäure  wird  die  Verbindung  in  der  Wärme  rasch 
zerstört  und  in  Alloxan  verwandelt.  Sie  gibt  infolgedessen  die  Murexid- 
reaktion  ebenso  schön  wie  die  Harnsäure  und  mit  erscheidet  sich  da- 
durch von  den  beiden  sauerstofffreien  Verbindungen. 

In  verdüimten  Alkalien  ist  das  Methyl* amino-dioxypurin  be- 
sonders in  der  Warme  leicht  löslich;  es  bildet  Salze  mit  einem  Äquivalent 
Metall.  Die  Natrium  Verbindung  ist  in  der  Kälte  ziemlich  schwer  lösüch, 
infolgedessen  scheidet  sie  sich  bei  längerem  Stehen  einer  warm  be- 
reiteten Lösung  als  große,  wasserhelle,  gut  ausgebildete  kompakte 
Kristalle  ab.  Über  Schwefelsäure  getrocknet,  haben  dieselben  die, 
Zusammensetzung : 

C^jHaNßOaNa  +  2  HgO  . 

Das  Kristallwasser  entweicht  vollständig  bei  4-stündigem  Erhitzen 
auf  1150. 

Analyse:    Ber.  Prozente:  HgO  15,02.  ^ 

Cef.  „  „      14,43. 

Analyse:   Bei,  für  CflHßNßO^Na. 

Pro7.eiite:  Na  ll,3?l. 
Gef.  „  ,,    11,40. 

Die  wässerige  Lösung  des  Salzes  reagiert  stark  alkalisch. 

In  warmem  Ammoniak  ist  das  Methyl- amino-dioxypurin  zwar 
schwerer  löshch  als  in  Natronlauge,  aber  sehr  viel  leichter  als  in  Wasser. 
Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  scheidet  es  sich  sehr  rasch  wieder  ab. 
Versetzt  man  die  ammoniakahsche  Lösung  mit  Silbemitrat,  so  fallt 
das  Silbersalz  als  weißer  amorpher  Niederschlag. 

An  den  vorstehenden  Versuchen,  welche  größtenteils  nicht  im 
Zusammenhang,  sondern  gelegentHch  für  Zwecke  des  Vergleichs  mit 
anderen  Resultaten  ausgeführt  wurden,  haben  außer  Hm.  Jacobi 
die  Herren  Doktoren  F.  H  uns  alz.  G,  Pinkus  und  F.  Hühner  teil- 
genommen, wofür  ich  denselben  besten  Dank  sage. 
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19.  Emil  Fischer  und  Lorenz  Acli:  Ober  das  Ozydicldorpuriii. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  )•,  2208  [1897]. 
(Eingegangen  am  2.  Oktober;  vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hm.  B.  Fischer.) 

Vor  13  Jahren  hat  der  eine  von  ims^)  gezeigt,  daß  man  den  Methyl- 
)iamsäuren  den  Sauerstoff  durch  Chlorphosphor  teilweise  oder  gänzUch 
entziehen  und  Produkte  gewinnen  kann,  welche  gechlorte  Purine 
genannt  werden.  Am  ausführlichsten  wurde  der  Vorgang  studiert 
bei  der  9-Methylhamsäure  (^-Methylhamsäure),  welche  bei  gemäßigter 
Einwirkung  des  Chlorphosphors  ein  Methyloxydichlorpurin  und  bei 
erschöpfender  Behandlimg  das  Methyltrichlorpurin  lieferte. 

N=C.C1  N=C.C1 

II  II 

Cl.C    C.NH  a.c    C.N 

II     II   >co  II     II   >C.C1 

N-C.N.CHs  N-C.N.CH3 

Methyloxydichlorpurin.  Methyltrichlorpurin. 

Die  Übertragung  dieser  Reaktion  auf  die  Harnsäure  selbst  miß- 
lang damals  wegen  ihrer  geringen  I/)slichkeit  in  Phosphoroxychlorid 
und  wegen  ihrer  Unbeständigkeit  gegen  das  oxydierende  Pentachlorid, 

Um  diese  Schwierigkeiten  zu  umgehen,  haben  wir  an  Stelle  der 
freien  Säure  das  Kalivunsalz  angewandt  imd  die  Chlorienmg  allein  durch 
Phosphoroxychlorid  bewerkstelligt.  So  ist  es  ims  denn  gelimgen,  aus 
der  Harnsäure  eine  Verbindimg  C5H2N4OCI2  in  reichlicher  Menge  zu 
gewinnen,  welche  in  jeder  Beziehung  dem  oben  erwähnten  Methyl- 
oxydichlorpurin entspricht.  Daß  dieselbe  wirklich  das  8-Oxy-2.6-di- 
chlorpurin  von  der  Formel 

N=c.a 

I       I 
Cl.C     C.NH 

II    II  >co 

N-C.NH 

ist,  beweist  das  Resultat  der  Methylierung,  denn  hierdurch  entsteht  das 
längst  bekannte  7.9-Dimethyloxydichlorpurin  vom  Schmp.  184^,  dessen 
Struktur  durch  Spaltimgen  festgestellt  ist*). 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  328  (S.  143)  und  1776 
[1884].     (S.  153.) 

«)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  1780  [1884].     (5.  157.) 
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Durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  wird  das  neue  Oxydichlor- 
piirin  gerade  so  wie  die  methylierten  Qxlorpurine  in  das  zugehörige 
8-Ox5rpiirin  übergeführt.  Ferner  kann  es  durch  längeres  Erhitzen 
mit  Salzsäure  in  Harnsäure  zurücki^erwandelt  werden.  Endlich  lassen 
sich  die  CMoratome  sukzessive  durch  die  Anünogruppe  ersetzen.  Das 
durch  diese  Reaktion  zuerst  entstehende  Produkt  ist,  wie  aus  den 
später  zu  beschreibenden  Beziehungen  zum  Adenin  hervorgeht,  das 
6- Amino-Ö-oxy-2-chlorpurin : 

N=C.NHa 

I       I 
CIX     CNH 

II    1   >co 

N-C.NH 

und  Hefert  bei  der  Reduktion  das  mit  dem  Guanin  isomere  6-Amino- 
8-oxypurin.  Bei  stärkerer  Einwirkung  des  Ammoniaks  wird  auch 
das  zweite  Chloratom  ersetzt,  und  es  resultiert  das  2.6-Diamino-8-oxy' 
purin: 

N=C.NH2 
I       I 
NHg.C     CNH 


N^C.NH 


8-Oxy-2.6-dichloTpurin. 

1  Teil  scharf  getrocknetes  hamsaures  Kalium  wird  mit  1^2  Teilen 
Phosphoroxychlorid  gut  gemischt  und  im  geschlossenen  Gefäß  6  Stunden 
auf  160—170*'  erhitzt.  Im  kleinen  gibt  man  zweckmäßig  harnsaures 
Kalium  und  Oxychlorid  schichtenweise  ins  Einschmelzrohr  und  schüttelt 
nach  dem  Zuschmelzen  kräftig  durcheinander.  Nach  dem  Erkalten 
ist  noch  ziemlich  starker  Druck  im  Gefäß.  Man  zersetzt  die  dunkel 
gefärbte,  zusammengebackene  Masse  mit  Wasser  und  saugt  das  ab- 
geschiedene Produkt  ab.  Zur  Zerstönmg  der  Nebenprodukte  trägt 
mau  die  auf  dem  Wasserbade  getrocknete  Masse  in  4—6  Teile  heiße 
Salpetersäure  vom  spez»  Gewicht  1,4  portionenweise  ein  und  kocht 
20—30  Minuten  über  freier  Flamme.  Dabei  bleibt  das  Oxydichlorpnrin 
zum  größten  Teil  ungelöst.  Der  Rest  scheidet  sich  beim  Verdünnen 
mit  Wasser  ab.  Man  erhält  so  ein  gelb  gefärbtes  ,  fein  kristallinisches 
Pulver.  Die  Ausbeute  beträgt  40—50%  des  angewandten  harnsauren 
Kahums. 

Für  die  weitere  Reinigung  dient  das  schön  kristallisierende  Am- 
moniumsalz, welches  am  besten  in  alkoholischer  I^sung  bereitet  wird. 

Fischer,  Pimognippc,  19'^ 


aas  Ozydichlorpurin. 


Man  suspendiert  zu  dem  Zwecke  das  gepulverte  Oxydichlorpurin  et 
in  der  24-fachen  Gewchtsmenge  siedenden  Alkohols  und  fügt  dann 
alkoholisches  Ammoniak  hinzu,  bis  das  Purin  unter  Zurücklassung 
von  einigen  braunen  Flocken  in  Losung  gegangen  ist.  Man  kocht 
dann  noch  mit  etwas  Tierkohle  und  filtriert.  Beim  Erkalten  scheidet 
sich  das  Aninioniumsalz  in  großen,  ganz  schwach  gelb  gefärbten  Blättern 
ab.  Wird  die  Kristallisation  durch  starke  Abkühlung  befördert»  so 
beträgt  die  Ausbeute  et%va  zwei  Drittel  des  angewandten  Ox>"diclilor- 
purins.  Der  Rest  desselben  wird  aus  der  Mutterlauge  durch  Eindampfen 
und  abermalige  Kristallisation  gewonnen.  Aus  dem  Ammoninmsalz 
gewinnt  man  durch  Lösen  in  Wasser  und  Ansäuern  das  Oxydichlor- 
purin. Die  Ausbeute  beträgt  etwa  80%  des  Rohproduktes  oder  32—40% 
des  angewandten  harnsauren  Kaliums.  Man  kann  auch  das  Ammonium- 
salz in  wässeriger  Lösung  darstellen  und  durch  Umkristallisieren  reinigen, 
muß  aber  dann  mit  der  ziemhch  großen  LösHchkeit  desselben  in  Wasser 
rechnen* 

Für  die  Analyse  wurde  das  Oxydichlorpurin  noch  zweimal  aus 
heißem  Mkohol  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umkristallisiert. 

Analyae  des  bei  HO**  getrockneten  Produktes:  Bex.  für  C5H2N4OCI3. 
Proiente:  C  20,30,  H  0.98,  N  27,32,  QX  34»60, 
Cef.  „         ,.  29/20,   ..  1.45,  „  27,22,   „   34,42, 

Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  fangt  das  Oxj^dichlorpurin  erst 
über  350**  an,  schwach  braun  zu  werden,  und  zersetzt  sich  bei  noch 
höherer  Temperatur  allmählich,  ohne  zu  schmelzen. 

Es  löst  sich  in  ungefähr  120  Teilen  siedendem  Alkohol^)  und 
kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  mikroskopisch  kleinen,  häufig 
verwachsenen*  farblosen  Prismen.  Von  kodiendem  Wasser  ^d  im- 
gefähr  1000  TeUe  zur  Lostmg  erforderlich,  bei  längerem  Stehen  in 
der  Kälte  kristallisiert  es  daraus  in  mikroskopisch  kleinen,  sdiiefen 
Täfelchen  o<ler  in  spießartigen  Formen, 

Es  lost  sidi  leicht  in  Alkalien,  wässerig<em  Ammoniak  und  beim 
Rochen  auch  in  Alkalicarbon  aten.  Bas  sdida  kristaUisierende  Am- 
tnoniumsalz  ist  oben  beschrieben.  Die  *MkalisaUe  sind  in  Wasser  viel 
leichtej  löslich,  werden  aber  durch  sehr  konzentriertes  Alkali  in  der 
Kälte  in  äußerst  feinen,  biegsamen  Niddcben  abgeschieden«  Diese 
FäUung  erfolgt  bei  der  Natrimn\'erbind\mg  rasdier  als  bd  dem  Kalium- 
sak,  Besoudeis  schon  ist  das  Baryamsak;  es  löst  sich  in  heißem  Wfl 


I 


I 


^  Dieae  tAKdrientscahkn  bedeuteti  iisaMr  Gewich tstrÜe.  Wenn  sie  nur 
ils  flppnxziBimtive  Werte  «o^egrbcn  sind,  wird  maa  ä<h  nicht  wundcxn^  bei  ge- 
Bcacii  BotiteBittTyp  Abwekliiuigeii  \ieUeidil  tqq  10%  oder  noch  ^Vxwi  mehr 
in  äaden,  Idä  k«be  aber  doch  geg^ubt,  dieatibai  nitteüen  rtt  sollen«  da  sie  sehr 
\  ab  dir  aoeat  «Wdicti  AtiadrfUte  «,aeiiiRrcr  Mfidi,  tdcht  loelidi  usw/* 


Fischer  und  Ach,  Über  das  Oxydichlorpurin, 


291 


ziemlich  leiclit  und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  farblosen 
Nadeln,  welche  häufig  büschel-  oder  sternförmig  verwachsen  sind. 
Leicht  löst  sich  das  Oxydichlorpurin  in  konzentrierter  Schwefel- 
säure, wird  aber  durch  Wasser  daraus  sofort  gefällt.  Auch  heiße  konzen- 
trierte Salpetersäure  löst  es  in  ziemlich  großer  Menge  und  oxydiert 
es  nur  langsam»  In  konzentrierter  kochender  Salzsäure  ist  es  dagegen 
sehr  schwer  löslich,  noch  weniger  wird  es  von  verdünnten  Mineralsäuren 
aufgenoromen. 

Verwandlung  des  Oxydichlorpurins  in  Harnsäure* 

Wird  das  feingepulverte  Oxydichlorpurin  mit  der  50-fachen  Ge- 
wicht smenge  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  im  geschlossenen  Rohr 
unter  fortwährender  schüttelnder  Bewegung  auf  120^  erhitzt,  so  erfolgt 
nach  3 — 4  Stunden  klare  Losung,  und  nach  7  Sttmden  ist  die  Zersetzung 
zum  größten  Teil  beendet.  Nach  dem  Erkalten  ist  nur  schwacher 
Druck  im  Rohr,  und  die  gelbe  Flüssigkeit  hinterläßt  beim  Verdampfen 
einen  gelbbraunen  Rückstand,  dessen  Menge  nach  dem  Waschen  mit 
Wasser  50—60%  der  angewandten  Chlorverbindung  beträgt.  Das 
Produkt  ist  größtenteils  Harnsäure.  Zur  Reinigung  wird  dasselbe  zu- 
nächst in  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht,  durch 
Salzsäure  gefällt,  dann  mit  Alkohol  ausgekocht,  um  kleine  Mengen 
einer  Chlorverbindung  zu  entfernen,  und  schheölich  nochmals  in  alka- 
hscher  Lösung  mit  Tierkohle  behandelt.  Durch  Salzsäure  wird  jetzt 
ein  schwach  gelbliches  Kristallpulver  gefällt.  Will  man  die  Säure  ganz 
farblos  erhalten,  so  ist  es  nötig,  sie  aus  der  1800-fachen  Menge  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  umzukristaUisieren.  Das  so 
gewonnene  Präparat  besteht  aus  mikroskopisch  kleinen,  rechteckigen 
Blättchen,  welche  alle  Reaktionen  und  auch  die  Zusammensetzung 
der  Harnsäure  zeigen. 

Analyse  des  bei  110*  getrockneten  Körpers:  Ber,  für  CjH^N^Oj. 
Prozente:  C  35,71,  H  2,38. 
Cef,  „  .,  35,49,   „  2.63. 


Methylierung  des  Oxydichlorpurins, 

Am  leichtesten  gelingt  die  Verwandlung  in  das  Dimethylderivat. 
Sie  kann  sowohl  auf  trockneni  Wege  mit  dem  Bleisalz,  wie  auf  nassem 
mit  dem  Kahumsalz  ausgeführt  werden.  In  beiden  Fällen  ist  das  Produkt 
identisch  mit  dem  bekannten  7.9-Dimethyl*8-ox3^-2,6*dichlorpurin, 

Um  das  Bleisalz  zu  bereiten,  werden  2  g  Oxydichlorpurin  in  20  ccm 
Normal- Kalilauge  und  30  ccm  Wasser  gelöst  und  in  der  Siedehitze 

19* 


202 
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mit  eineT  konzentrierten  Lösung  von  3,7  g  Bldacetat  gefällt.  Der 
farblose  Niederschlag  wird  nach  dem  Erkalten  filtriert,  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Äther  gewaschen  und  bei  125®  getrocknet.  Erhitzt  man 
3,6  g  dies^  Salzes  mit  3  g  Jodmethyl  und  3  ccm  Äther  im  geschlossenen 
Rohr  12  Stunden  auf  100— 110^  so  geht  beim  Auskochen  des  Röhren- 
inhaltes  mit  Alkohol  das  gebildete  Dimethylderivat  in  Lösung  und 
scheidet  sich  aus  der  konzentrierten  Flüssigkeit  beim  Erkalten  in 
hübschen  Nadeln  ab.    Die  Ausbeute  betrug  aber  nur  40%  der  Theorie. 

Nach  dem  Umkristallisieren  aus  Alkohol  zeigte  das  Produkt  den 
Schmelzpunkt  des  7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurins.  Zur  weiteren 
Identifizierung  wurde  es  in  das  entsprechende  Dimethylox>'diäthoxy- 
purin^)  verwandelt,  welches  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  den  Schmdzpunkt  126»  (korr.  128'»)  hatte. 

Glatter  verläuft  die  Methyliemng  auf  nassem  Wege  und  ist  außer- 
dan  viel  bequemer  auszuführen.  Man  löst  das  Oxydichlorpurin  ent* 
weder  in  der  für  2  Moleküle  berechneten  Menge  wässeriger  Kalilauge 
und  erhitzt  nach  Zugabe  von  Jodmethyl  unter  dauerndem  Schütteln 
im  geschlossenen  Rohr  bei  Wasserbadtemperatur,  wobei  das  in  Alkali 
unlösliche  Dimethylderivat  sich  kristallinisch  ausscheidet,  oder  man 
verwendet  eine  methyl alkoholische  Losung  und  erhitzt  mehrere  Stunden 
auf  100^1100. 

Schwieriger  ist  es,  die  MethyHerung  so  zu  leiten,  daß  das  Mono- 
methylderivat  resultiert.  Das  gelingt  aber  bei  niederer  Temperatur  in 
stark  alkalischer,  wässerig-alkoholischer  Lostmg,  wenn  die  Menge  des 
Jodmethyls  nur  einem  Molekül  entspricht.  Wird  dagegen  letzteres 
im  tJberschuß  angewandt,  so  entsteht  auch  hier,  allerdings  recht  lang- 
sam, das  Dimethylderivat.  Dementsprechend  werden  für  die  Be- 
reitung des  Monomethylproduktes  10  g  reines  Oxydichlorpurin  in 
40  g  Wasser  und  7  g  Ätzkali  gelöst,  dann  mit  40  ccm  Alkohol  ver- 
mischt und  in  einer  Kältemischung  gekühlt.  Dazu  gibt  man  7  g  Jod- 
methyl  und  läXJt  die  Mischung  bei  0^  stehen.  Bei  zeitweisem  Um- 
schütteln geht  das  Jodmethyl  im  Laufe  von  5—10  Stunden  in  Lösung. 
Man  läßt  die  klare  Lösung  noch  48  Stunden  im  Eisschrank  stehen, 
filtriert  v^on  einem  kleinen  Bodensatz  und  verdampft  den  Alkohol 
auf  dem  Wasserbade.  Aus  der  wässerig- alkalischen  Lösung  fällt  das 
Methylprodukt  durch  Essigsäure  kristaEinisch  aus.  Die  Ausbeute 
beträgt  etwa  90%  der  Theorie,  und  einmaliges  Umkristallisieren  aus 
heißem  Alkohol  genügt,  um  ein  reines  Präparat  zu  gewinnen* 

AoalyM  des  bei  110<>  getrocknetes  Korpers:  6er.  für  C«H4N40Clt« 
Pioxcnte:  C  32,88  H  1»83. 

Gel 32»7ö  M  2.25. 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  IT,  336  [1884]. 


Fischer  imd  Ach,  Über  das  Oxydichlorpurin, 


293 


Das  Produkt  ist  identisch  mit  dem  7-Metliyl-8-oxy-2.6'dicMorpiirin. 
Dies  wurde  einerseits  durdi  den  Schmelzpunkt  und  die  sonstigen 
äußeren  Merkmale,  andererseits  durch  die  Verwandlung  in  7-Methyl- 
hamsäure  bewiesen.  Den  letzten  Versuch  hielten  wir  für  notwendig, 
weil  7-  und  9-Methylox>'dichlorpurin  nach  den  äußeren  Eigenschaften 
leicht  verwechselt  w^erden  können.  Die  Umw^andlung  in  die  Methyl- 
hamsänre  geschah  durch  4-stündiges  Erhitzen  des  Methyloxydichlor- 
purins  mit  der  8-faclien  Menge  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  auf  130**. 
Nach  dem  Verdampfen  der  Salzsäure  wurde  der  Rückstand  mit  Wasser 
gewaschen,  dann  zur  Zerstörung  einer  geringen  Menge  chlorhaltiger 
Substanz  mit  der  5-fachen  Menge  rauchender  Jod  Wasserstoff  säure  auf 
dem  Wasserbade  erwärmt,  und  die  Harnsäure  durch  Wasser  wieder 
abgeschieden.  Das  so  gewonnene  Produkt  enthielt  keine  nennens- 
werten Mengen  von  9-Methylhamsäure,  wohl  aber  besaß  es  die  charak- 
teristischen Eigenschaften  (große  Löslichkeit  in  Wasser,  schön  kristalli- 
sierendes Ammoniumsalz)  der  7-MethyUiarnsäure.  Das  aus  Wasser 
umkristallisierte  lufttrockne  Präparat  enthielt  auch  wie  jene  ein  Molekül 
Kristallwasser. 

K  KristaUwasserbestimmung:   0,3208   g   Substanz  verloren  beim  eüasttmdigen 

I       Erbitten  auf  140«  0,0295  g  HgO. 

■  Analyse:  Ber.  für  CflHßN^Oa  +  H^O, 

^^^H  Proz^ite: 

r 

I       das  fei 
I      Jodwas 


» 


I 
I 


I 


I 


8-Oxypiirin, 


H^O  9.00. 
„     9,20. 

N=CH 

I  f 

HC     C.NH 

II  I    / 
N-C.NH 


"^CO 


Um  diese  mit  dem  H^'poxanthin  isomere  Base  darzustellen,  wird 
das  feingepulverte  8-Ox>^-2.6-dichlorpurin  mit  der  10-fachen  Menge 
Jodwasserstoff  säure  (spez.  Gewicht  1,96)  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  und 
so  viel  Jodphosphonium  eingetragen,  daß  das  freiwerdende  Jod  wieder 
verschwindet.  Nach  15—20  Minuten  erwärmt  man  daim  über  freier 
Flamme  unter  weiterem  Zusatz  von  Jodphosphonium,  bis  eine  klare, 
fast  farblose  Losung  entstanden  ist.  Wird  dieselbe  auf  dem  Wasser- 
bade verdampft,  so  bleibt  das  jodwasserstoffsaure  Oxypurin  als  schwach 
gelb  gefärbte  Kristalimasse  zurück.  Dieselbe  wird  in  warmem  Wasser 
gelöst,  mit  Ammoniak  übersättigt,  wobei  in  der  Regel  schon  Kristalli- 
sation erfolgt,  dann  zur  vöUigen  Abscheidung  der  Base  zur  Trockne 

■  verdampft  und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt.    Durch 

■  Umkristallisieren    desselben    aus    heißem    Wasser    unter    Zusatz    von 
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wird  es  ¥«1  AlfaiiMi  MMdgcmamaaoL  Die 
!  LSiOQg  reagiert  auf  Lackaospo^ser  saaer  nad  zcdeg;! 
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ooDiak:  bttsi  Kodieii  «iid  aber  die  Ammoohuaverfaiiidstiig 

Mit  IkGoeraliaitreo  bildet  das  Oxypmin  bestaodlgep  meist  leidit 
Väidm  Sdlze.  Dm  chm  erwabnte  Jodkydrat  knstalfisiert  ans  heißem 
Waü^,  worin  es  teltr  lekbt  löslich  ist,  in  hübschen  farblosen 
Kodi  kkbter  Idslidi  sind  Hydrodikirat  und  Sulfat,  verhält 
schwer  UMkh  ist  in  kaltem  Wasser  das  Nitrat:  es  fallt  aus  der 
becotettn  Uimmg  beim  Abkühlen  ztemhch  rasch  in  spie&ßnnigen  and 
vUUub  bäscfadf^rmig  verwachsenen  Kristallen  mit  schlecht  au^ebil* 
dcteo  Flächen.  E>as  aaloroplatiiiat  scheidet  sich  aus  der  konzentrierten 
Wimen  tdmmg  langsam  in  ziemlich  derben,  gdbroten  Kristallen  ans. 
Das  Aurochtorat  kristallisiert  aus  warmer^  sehr  verdünnter  Salzsaure, 
worin  es  sehr  leicht  löslich  ist,  in  feineti  gelben  Blättchen. 

Silbenütrat  erzeugt  in  der  wässerigen  Lösung  der  Base  einen 
amorphen  Niederschlag,  welcher  sich  in  warmer  verdünnter  Salpeter- 
sinre  löst,  woraus  dann  beim  Abkühlen  feine,  meist  stemfönnig  ver- 
wmchsene  Nädetchen  kristallisieren. 

6- Amino-  8-oxy-  2-chlorpurin. 

I  Teil  nrnj^Miig  gereinigtes  8-Oxydichlorpurio  wird  mit  25  Teilen 
alkoholincbcin  Ammoniak,  welches  aus  gleichen  Volumen  bei  0**  ge- 
sittlgtem  alkoholischem  Ammoniak  und  absolutem  Alkohol  hergestellt 
istt  im  geschlossenen  Rohr  während  6  Stunden  im  Luftbad  auf  ISO^' 
erUtzt,  Da  das  hierbei  zunächst  entstehende  Ammoniumsalz  des  Oxy- 
dichlorpurins  und  ebenso  der  später  gebüdete  Aminokörper  in  dem 
Alkohol  schwer  löslich  sind»  so  findet  während  der  ganzen  Operation 
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keine  voükommene  Lösung  statt.  Trotzdem  ist  die  Umsetzung  so 
gut  wie  voEständig.  Nach  dem  Erkalten  ist  das  Aminooxychlorpurin 
L2um  allergrößten  Teil  als  hellrote,  aus  kngligen  Aggregaten  bestehende 
Kristallmasse  abgeschieden,  und  da  die  Mutterlauge  andere  Produkte 
enthält,  welche  die  spätere  Reinigung  des  Aminokörpers  erschweren, 
so  ist  es  ratsam,  zu  filtrieren  und  den  Rückstand  allein  zu  verarbeiten. 
Bei  gut  gelungener  Operation  löst  sich  derselbe  in  verdünnter  heißer 
Salzsäure  völlig  auf.  Man  kann  ihn  dann  direkt  zur  Darstellung  des 
schön  kristallisierenden  Bar>^msalzes  verwenden.  Wenn  dagegen 
eine  Probe  des  Produktes  von  Salzsäure  unvollständig  aufgenommen 
wird,  so  ist  zunächst  die  Reinigung  über  das  Hydrochlorat  vorteilhaft. 
Man  kocht  zu  dem  Zweck  das  Rohprodukt  mit  der  60-fachen  Menge 
12-prozentiger  Salzsäure,  filtriert  und  läßt  erkalten.  Dabei  scheidet 
sich  das  Hydrochlorat  in  schwach  gelb  gefärbten  Nadeln  aus  der  Lösung 
ab»  Dieselben  werden  filtriert,  dann  in  Wasser  suspendiert,  mit  Am- 
moniak übersättigt,  auf  dem  Wasserbade  einige  Zeit  erwärmt,  bis  die 
abgeschiedene  Base  einen  dichten  Niederschlag  bildet,  und  letzterer 
filtriert.  Zur  völligen  Reinigung  dient  dann  das  Bar>^umsalz,  welches 
man  auch  direkt  aus  dem  Rohprodukt  darstellen  kann,  wenn  dasselbe 
in  Salzsäure  klar  löslich  ist. 

Zu  dem  Zweck  wird  1  Teil  der  Base  mit  2  Teilen  kristallisiertem 

Barythydrat  und   70  Teilen  Wasser  zum  Sieden  erhitzt,  wobei  fast 

klare  lyösung  erfolgt.  Man  fügt  noch  etwas  Tierkohle  zu,  bis  die  Flü^ig- 

keit  farblos  geworden  ist  und  filtriert  siedend  heiß.  In  der  Kälte  scheidet 

sich  das  Barj'^msalz  in  farblosen,  feinen,  langen  Nadeln  ab,  welche 

nach  dem  Abkühlen  auf  0*^  fütriert  werden.    Ihre  Menge  ist  ungefähr 

L^ldch  der  des  angewandten  Produktes.    Für  die  völlige  Reinigung  ist 

es   notwendig,   das   Salz   nochmals   aus   heißem  Wasser  unter  Zusatz 

von  etwas  Barythydrat  umzukristallisieren,  wobei  auch  der  Verlust 

Liiur  gering  ist,   da   das   Salz   in   kaltem   überschüssigem   Bar>^twasser 

I  sehr  schwer  löslich  ist.  Zur  Gewinnung  der  freien  Base  wird  das  Baryum- 

[ßalz  abermals  in  heißem  Wasser  gelöst  und  Essigsaure  bis  zur  stark 

sauren  Reaktion  zugefügt.  Dabei  scheidet  sich  die  Base  sofort  in  äußerst 

feinen,  verfilzten  Nädelchen  ab,  welche  nach  dem  Erkalten  fütriert 

kweiden.    Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  bei  120^  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C^H^N^CIO. 

Prozente:  C  32.34.  H  2,15,  N  37,73.  Cl  19,14. 
Gef.  ,,  „  32,44,   „  2,46.  „  37,61,   „    19,12. 

War  das  Produkt  nicht  über  das  Bar>'umsalz  gereinigt,  so  gab  die 
Analyse  stets  etwa  1%  zu  wenig  Clilor  und  bei  dem  nur  einmal  kristaUi* 
sierten  Bar>^umsalz  betrug  die  Differenz  auch  noch  0,5%  Chlor.  Das 
Aminochlorox\"purin  verändert  sich  bis  360*^  kaum,  bei  höherer  Tempe- 
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ratur  verkohlt  es,  ohne  zu  schmelzen;  es  löst  sich  in  heißem  Wasser 
sehr  schwer  und  fällt  beim  Erkalten  in  leichten  Flocken  aus.  In  Alkohol 
ist  es  ebenfalls  sehr  schwer  lösheb.  Von  stark  verdünnter  Natron* 
lange  wird  es  leicht  aufgenommen.  Überschüssige  Natronlauge  fällt 
aus  dieser  Lösung,  wenn  sie  nicht  zu  verdünnt  ist,  das  Natriumsalz 
in  feinen  verfilzten  Nadeln.  Warmes  Anunoniak  löst  auch  in  erheb- 
licher Menge,  Diese  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  einen  amorphen 
Niederschlag,  der  sich  sehr  rasch  schwärzt.  In  25-prozentiger  heißer 
Schwefelsäure  löst  sich  die  Base  verhältnismäßig  schwer,  und  beim 
Erkalten  fäUt  das  Sulfat  in  feinen,  \nelfach  büschelförmig  verwachsenen 
Nadeln.  Das  Hydroclilorat  ist  oben  beschrieben,  Salpetersäure  vom 
spez.  Gewicht  1,4  zerstört  die  Verbindung  in  der  Wärme  sehr  rascb. 


6-Amino-8-oxypurin, 


N=C.NHj| 

I       I 

C.NH    , 


HC 

1     ■,    r 

N-C.NH 


Das  Aminoox^xhlorpurin  wird  mit  der  10- fachen  Menge  Jod- 
wasserstoffsäure (spez.  Gewicht  1,96)  vmttt  Zusatz  von  Jodphosphoniuin 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt  und  häufig  geschüttelt,  um  die  Wirkung 
des  Jodphosphoniums  zu  imterstützen.  Die  Base  geht  allmählich  in 
Lösimg  und  die  Reduktion  ist  nach  15—20  Minuten  beendet,  was  man 
an  der  völHgen  Entfärbung  der  Flüssigkeit  erkennt.  Schon  wahrend 
der  Operation  scheidet  sich  das  Jodhydrat  der  chlorfreien  Base  in 
schönen  Kristallen  ab.  Ohne  dassdbe  zu  filtrieren,  verdampft  man 
die  ganze  Masse  zur  Trockne,  löst  das  in  schönen  Prkmen  kristalli- 
sierte Jodhydrat  in  heißem  Wasser  und  übersättigt  mit  Ammoniak. 
Dabei  fällt  das  Aminooxj'purin  als  farbloser,  kristallinischer  Nieder- 
schlag. Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  10%  des  angewandten  CMor- 
körpers.  Zur  weiteren  Rdmgimg  wurde  die  Base  in  der  20-fachen 
Menge  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Salzsäure  gelöst,  mit  Tier- 
kohle entfärbt  und  wieder  durch  einen  schwachen  Überschuß  von 
Ammoniak  ausgefällt. 

Der  aus  mikroskopischen  Näd eichen  bestehende  Niederschlag 
verlor,  nachdem  er  lufttrocken  geworden  war,  bei  llö"*  nur  2%  an 
Gewicht  und  zeigte  dann  die  Zusammensetzung  C5H5N5O. 

Analyse:  Ber.  für  C^H^NjO, 

Prozente:  C  39 J3,  H  3,31»  N  46,36. 
Gd.  „  ,,  39,44,   „  3,56,   „   46,25. 

Die  Base  zersetzt  sich  beim  Erhitzen  ohne  zu  schmelzen*  Nach 
einer  approximativen  Bestimmung  verlangt  sie  etwa  500  Teile  kochen- 
den Wassers  zur  Lösung. 
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Sie  löst  sich  in  etwa  70  Teilen  heißer  10-prozentiger  Schwefel- 
säure, und  beim  Erkalten  fällt  das  Sulfat  zum  größten  Teil  in  schönen, 
klaren  Kristallen  aus,  welche  meist  aus  schiefen  \ierseitigen  Platten 
bestehen  und  kein  Kristallwasser  enthalten  (Unterschied  von  Guanin- 
sulfat).  Bei  langsamer  KristalHsation  sind  die  Formen  vid  größer, 
aber  weniger  charakteristisch. 

Die  lufttrockene  Substanz  verlor  bei  130**  kaum  an  Gewicht  tmd 
gab  dann  folgende  Zahlen. 

Analyse:  Ber.  für  (C5H6NrO)2H2S04. 

Prozente:  HjSO^  24,50,  C  30,00,  H  3,00. 
Gef.  ,,  „       24,78,   „  29,93,   ,,  3,16. 

Das  Salz  wird  von  reinem  Wasser  zerlegt. 

Leichter  löslich  ist  das  Nitrat;  es  kristallisiert  aus  warmer  ver- 
dünnter Salpetersäure  in  feinen,  meist  sternförmig  verwachsenen 
Nadeln. 

Hydrochlorat,  Aurochlorat  und  Chloroplatinat  sind  in  verdünnter 
Salzsäure  leicht  löslich.  Die  Base  reduziert  ammoniakalische  Silber- 
lösung, besonders  wenn  dieselbe  im  Überschuß  angewandt  ist,  schon 
in  geliiider  Wärme  sehr  stark.  Diese  Erscheinung  tritt  zwar  beim 
Guanin  imd  dem  isomeren  6-Amino-2-ox3^urin  auch  ein,  wenn  über- 
schüssiges Silbernitrat  angewandt  und  gekocht  wird,  aber  \del  lang- 
samer und  schwächer. 


2.6-Diamino-8-oxypuriii, 


N^C.NHg 

J       I 
NHgX     C.NH 

I    I  >co 

N— C.NH 


B     sar 

■  Erhitzt  man  das  Oxydichlorpurin  mit  wässerigem  Ammoniak  an 
Stelle  des  alkoholischen  Ammoniaks  auf   150**,   so  tauscht  es  beide 

I  Chloratome  gegen  die  Aminogruppe  aus.  Der  Prozeß  verläuft  aber 
nicht  glatt,  da  die  Ausbeute  nur  etwa  30%  der  Theorie  beträgt, 
9  g  sorgfältig  gereinigtes  Oxj^dichlorpurin  wurden  mit  90  ccm 
wässerigem  Ammoniak  von  14%  Gehalt  im  I^uftbad  4  Stunden  im 
geschlossenen  Rohr  auf  150<>  erhitzt.  In  der  Kälte  schieden  sich  schwach 
gelb  gefärbte,  blättrige  Kristalle  ab,  deren  Menge  2,8  g  betrug. 

Die  Mutterlauge,  deren  Verarbeitung  auf  Diaminooxypurin  sich 

■  nicht  mehr  lohnt,  enthält  außer  Salmiak  und  einem  organischen  chlor- 
haltigen  Körper  noch  leichtlösliche  Produkte,  welche  nicht  näher 
untersucht  wurden.    Zur  Reinigung  wurde  die  rohe  Base  mit  ungefähr 

■  150  ccm  Wasser  und  8  ccm  Salzsäure  von  14%  ausgekocht,  wobei 
I      ein  geringer  amorpher  Rückstand  blieb,  das  Filtrat  mit  etwas  Tier- 
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kohle  gekocht  und  die  abermals  filtrierte,  noch  schwach  gelb  gefärbte 
Flüssigkeit  abgekühlt.  Dabei  schied  sich  das  Hydrochlorat  kristallinisch 
ab.  Dasselbe  wurde  filtriert  und  nochmals  aus  ungefähr  25  ccm  heißem 
Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkristallisiert.  Um  die  Ab- 
scheidung aus  dieser  Lösung  zu  erleichtern,  fügte  man  noch  einige 
Kubikzentimeter  starker  Salzsäure  zu.  Dabei  fiel  das  Hydrochlorat 
in  langen  farblosen  Nadeln  aus.  Seine  Menge  betrug  nach  dem  Trocknen 
1,5  g.  Das  Salz  ist  in  reinem  Wasser  viel  leichter  löslich  als  in  ver- 
dünnter Salzsäure. 

Für  die  Darstellung  der  freien  Base  wurde  das  Salz  in  50  ccm 
Wasser  heiß  gelöst,  und  Ammoniak  in  geringem  Überschuß  zugefügt, 
wobei  alsbald  die  Abscheidung  von  farblosen,  langen  Nadeln  erfolgte. 
Dieselben  wurden  nach  dem  Erkalten  fütriert  und  mit  kaltem  W^asser 
gewaschen.  Der  Verlust,  welcher  durch  diese  Operation  entsteht,  ist 
nur  gering.  Das  so  erhaltene  Produkt  ist  für  alle  weiteren  Operationen 
rein  genug.  Da  es  aber  noch  eine  Spur  Chlor  enthielt,  so  wurde  es  für 
die  Analyse  in  einem  Gemisch  von  ungefähr  120  Teüen  Wasser  und 
30  Teüen  Ammoniak  von  14%  heiß  gelöst.  Beim  Wegkochen  des 
Ammoniaks  schied  sich  dann  die  Base  in  farblosen  Nadeln  ab,  welche 
für  die  Analjrse  verwandt  wurden.  Im  lufttrocknen  Zustande  ent- 
halten die  Kristalle  1  Mol.  Wasser,  welches  bei  9-stündigem  Erhitzen 
auf  130®  völlig  entweicht. 

Analyse:  Ber.  für  CgNeHgO  +  HjO . 

Prozente:  HgO  9,78. 
Gef.  „  „     9,69. 

Analyse  der  trocknen  Substanz: 
Analyse:  Ber.  für  CjHeNeO. 

Prozente:  C  36,14,  H  3,61,  N  50,60. 
Gef.  „  „  36,12,   „  3,81,  ,.  50,47. 

Das  Diaminooxypurin  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  Kapillar- 
rohr bleibt  es  bis  380®  unverändert,  bei  höherer  Temperatur  verkohlt 
es.  Es  löst  sich  in  ungefähr  350  Teüen  heißem  Wasser.  Das  schön 
kristallisierende  Hydrochlorat  ist  schon  erwähnt.  Schwerer  löslich 
ist  das  Sulfat,  es  scheidet  sich  aus  heißem  Wasser,  worin  es  auch  noch 
recht  schwer  löslich  ist,  beim  Erkalten  rasch  in  feinen  Nädelchen  ab. 
Das  Nitrat  ist  auch  zienüich  schwer  löslich  in  Wasser.  Beim  Kochen 
mit  überschüssiger  Salpetersäure  wird  es,  auch  wenn  die  Säure  verdünnt 
ist,  bald  zerstört. 

Das  Chloroplatinat  hat  eine  ähnliche  Löslichkeit  wie  das  Hydro- 
chlorat. Es  kristallisiert  aus  der  warmen  Lösung  in  gelbroten  Blättchen, 
welche  häufig  eigentümlich  gezackt  und  schwertförmig  aussehen. 


Fischer  und  Ach,  Über  das  Oxydichlorpimn, 


299 


6.8-Dioxypurin, 


HN-CO 

l       ! 
HC     CNH 


I 


I 


N-^C.NH 

Diese  mit  dem  Xanthin  isomere  Verbindung  entsteht  aus  dem 
6-Amino-S-ox>^urin  durch  salpetrige  Säure.  1  Teil  der  Aminobase, 
welche  über  das  Sulfat  gereinigt  ist,  wird  in  16  Teilen  15*prozentiger 
Salzsäure  heiß  gelöst  und  dann  zu  der  auf  40^  abgekühlten  Flüssig- 
keit allmählich  0,7  Teile  Natriunmitrit,  d.  h.  die  für  1,5  MoL  be- 
rechnete Menge  unter  gutem  Umschütteln  hinzugefügt.  Alsbald  tritt 
lebhafte  G äsen t Wickelung  ein,  und  nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich 
schon  das  Dioxypurin  als  farbloses  Pulver  ab.  Die  Reaktion  geht 
bei  einer  Temperatur  von  40— 45^  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit 
zu  Ende.  Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  etwa  90%  der  an- 
gewandten Aminobase.  Das  Produkt  wurde  zuerst  aus  etwa  270  Teilen 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Salzsäure  und  dann  noch- 
mals aus  heißem  Wasser  umkristallisiert. 

Die  Verbindung  wird  so  in  glänzenden,  langen,  schmalen  Blättern, 
welche  an  den  kurzen  Enden  eigentümlich  gezackt  sind,  gewonnen. 
Lufttrocken  enthalten  dieselben  1  Mol.  Kristallwasser»  welches  voll- 
ständig erst  bei  längerem  Erhitzen  auf  150°  entweicht. 

Analyse:  Ber.  für  CsH^N^Og  +  H^O. 

Prozente:  H^O  10,59. 
Gef.  „  „      10,77. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  C5H4N4OJ, 

Ptt>zente:  C  39,47,  H  2,63,  N  36,83. 
Gef.  „  „  39,21,   „   2,72,  „  36,57. 

Die  Verbindung  zersetzt  sich  über  400°  ohne  zu  schmelzen;  sie 
löst  sich  in  ungefähr  270  Teilen  heißem  Wasser.  Von  AlkaHen  und 
Ammoniak  wird  sie  leicht  aufgenommen.  Die  ammoniakalische  Lösung 
gibt  in  der  Kälte  mit  Silbemitrat  einen  farblosen  amorphen  Nieder- 
schlag, der  sich  beim  Erwärmen  schwärzt.  Gegen  Oxydationsmittel 
ist  sie  empfindlicher  als  das  Xanthin;  so  wird  sie  von  starker  Salpeter- 
säure schon  in  geHnder  Wärme  zerstört.  Von  dem  Xanthin  unter- 
scheidet sie  sich  femer  durch  das  Verhalten  gegen  Chlor,  denn  bei 
der  Oxydation  mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  gibt  sie  kein  Alloxan. 
Die  heiOe  wässerige  Lösung  gibt  mit  salpetersaurem  Silber  alsbald 
einen  farblosen,  ziemlich  dichten  Niederschlag,  welcher  sich  in  heißer, 
nicht  zu  verdünnter  Salpetersäure  löst.     In  viel  kaltem  Baiy^twasser 
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20.  Emil  Fischer:   Ober  das  Trichlorpiirln. 

Berichte  der  deutsclien  chemisctien  Gesellschaft  SO.  2220  [1897]. 
(Bingegacgen  &m  2.  Oktober;  vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hm.  E.  Fischer,) 

Während  die  beiden  isomeren,  längst  bekannten  MethyloxydicMor- 
purine  durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  und  Phosphorpenta- 
chlorid  leicht  in  die  entsprechenden  Tridilor\"erbtndnngen  verwandelt 
werden  können,  erfordert  die  gleiche  Reaktion  beim  8-Oxy-2,6-dichlor- 
purin  besonders  günstige  Bedingungen,  Die  Anwendung  von  Phosphor- 
pentachlorid  ist  hier  direkt  schädhch^  und  das  Phosphoroxychlorid 
wirkt  auch  nur  dann  in  deto  gewünschten  Sinne,  wenn  bei  sorgfältiger 
Regulierung  der  erforderlichen  Temperatur  seine  Menge  sehr  groß  ist 
und  die  Einwirkung  auf  das  schwer  löshche  Oxydichlorpurin  durdi 
häufiges  Schütteln  unterstützt  wird.  Dadurch  erklärt  es  sich,  daß 
zahlreiche  Versuche,  welche  ich  früher  zur  Gewinnung  dieser  Ver- 
bindung angestellt  habe,  fehlschlugen. 

Für  das  Trichiorpurin  lassen  sich  aus  der  Büdungsweise  mit  gleichem 
Rechte  die  l>eiden  folgenden  Formeln 


aX     CNH 

I    i  >c.a 

N-C.N 


N==C.C1 


und 


Cl.C    C.N 


i 


>c.a 


N-C.NH 


aWeiten,  Die  Hoffnung,  zwischen  denselben  durch  die  Methyherung 
entscheiden  zu  können,  hat  sich  nicht  erfüllt;  denn  es  entstehen  dabei 
gleichzeitig  die  beiden  schon  bekannten  Methyltrichlorpurine: 


N= 

=C.C1 

Cl 

1 
.C 

i 

C.N.CHj 

>c.a 

-C.N 

und 


N=G.a 

(     I 

Cl.C     C.N 


c.a 


II    il  >' 

N— C.NXH3 

Man  könnte  nun  vermuteUp  daß  das  Trichiorpurin  ein  Gemisch 
der  beiden  isomeren  Formen  sei.  Da  es  mir  aber  bisher  nicht  gelungen 
ist,  beim  Trichiorpurin  oder  bei  den  später  beschriebenen  Amino-  und 
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Oxy-Derivaten  desselben  isomere  Formen  zu  isolieren,  so  bin  ich  ge- 
nötigt, jene  Annahme  zu  verwerfen  und  das  Trichlorpurin  voriäufig 
als  eine  einheitliche  Substanz  zu  betrachten.  Es  liegt  also  hier  wiederum 
ein  Fall  von  sogenannter  Tautomerie  vor,  welcher  am  meisten  an  die 
von  H.  V.  Pechmann^)  studierten  Erscheinungen  bei  den  Amidinen 
erinnert.  In  der  Tat  kann  die  Atomgruppe,  um  welche  es  sich  hier  bei 
dem  Trichlorpurin  oder  ähnlichen  Verbindungen  der  Purinreihe  handelt, 
als  eine  Amidingruppe  aufgefaßt  werden.  Das  Studium  der  Tautomerie 
bietet  hier  noch  ein  besonderes  Interesse,  weil  die  Isomerie  der  Alkyl- 
derivate  in  den  Metamorphosen  viel  schärfer  zutage  tritt  als  bei  den 
einfachen  Amidinen,  und  weil  infolge  der  ringförmigen  Verkettung 
der  Amidingruppe  größere  Aussicht  vorhanden  ist,  auch  die  beiden 
isomeren  Wasserstoffverbindungen  zu  gewinnen.  Aus  Bequemlichkeit 
werde  ich  in  Zukunft  für  Trichlorpurin  nur  die  eine  Formel 

N=c.a 

I       I 
a.C     C.NH 

II    II  >c.d 

N-C.N 

gebrauchen,  ebenso  wie  ich  für  Xanthin,  Adenin  usw.,  bei  welchen 
die  Verhältnisse  genau  ebenso  liegen,  die  Formeln 

NH-CO  N=C.NH2 

i         I  I       I 

CO    C.NH  und        HC     C.NH 

!         II    >CH  II      II    >CH 

NH-C.N  N-C.N 

der  Einfachheit  halber  bevorzugt  habe. 

Das  Trichlorpurin  unterscheidet  sich  von  seinen  Methylderivaten 
scharf  durch  die  saure  Natur.  Es  büdet  mit  den  Metallen  und  mit 
Ammoniak  ziemUch  beständige  Salze  und  die  Folge  davon  ist,  daß 
es  von  Basen  nicht  allein  schwerer  zersetzt  wird,  sondern  auch  die 
Chloratome  in  anderer  Reihenfolge  als  die  Methyl  Verbindungen  ab- 
gibt. Diesem  glücklichen  Umstände  verdanke  ich  vorzugsweise  das 
Gelingen  der  Synthesen  von  Xanthin,  Hypoxanthin,  Guanin  und 
Adenin,  welche  in  der  folgenden  Mitteilung  beschrieben  sind. 

Darstellung  und  Eigenschaften  des  Trichlorpurins. 

Feingepulvertes  8-Oxy-2.6-dichlorpurin  wird  mit  der  70-fachen 
Menge    Phosphoroxychlorid   im   geschlossenen    Gefäß    4   Stunden   im 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  »8,  869  und  2362  [1895];  S6,  1779  [1897]. 
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Ölbade  auf  150—155**  unter  möglichst  häufiger  Bewegiing  der  Masse 
erhitzt.  Zum  ScMuß  der  Operation  muß  eine  klare,  nur  schwach  gelb 
gefärbte  Lösung  entstanden  sein.  Verdampft  man  dieselbe  jetzt  im 
Vakuum,  bis  das  Phosphoroxychlorid  mÖghchst  vollständig  entfernt 
ist,  so  bleibt  ein  amorpher  Rückstand,  welcher  beim  Schütteln  mit 
kaltem  Wasser  kristallinisch  %\drd.  Das  farblose  Produkt  wird  filtriert 
und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Seine  Menge  betragt  fast  ebensoviel 
wie  dicjemge  des  angewandten  Oxydichlorpurins.  Dasselbe  wird  zu- 
nächst mit  der  5-fachen  Gewichtsmenge  Äther  ausgelaugt,  wobei  der 
allergrößte  Teil  in  Lösung  geht.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers 
wird  der  kristallisierende  Rückstand  mit  der  60-fachen  Menge  Wasser 
ausgekocht,  wobei  das  Trichlorpurin  anfangs  schmüzt  und  sich  völhg 
löst,  während  ein  ihm  beigemengter  Fremdkörper  als  feste  Masse  zurück- 
bleibt. Aus  der  heiß  filtrierten  Flüssigkeit  fällt  beim  Erkalten  das 
Trichlorpurin  in  feinen  farblosen  Blättchen  aus,  welche  schon  fast 
rein  sind.  Ihre  Menge  betrug  nach  dem  Trocknen  bei  110**  ungefähr 
65%  des  angewandten  Ox^^dichlorpuiins. 

Zur  völligen  Reinigung  löst  man  das  Produkt  in  der  4-fachen 
Menge  w^armem  Wasser,  unter  Znsatz  von  Ammoniak.  Beim  Erkalten 
scheidet  sich  das  Ämmoniaksalz  in  langen  Nadeln  aus,  welche  größten- 
teils zu  kugelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Dieselben  werden 
nach  dem  Abkühlen  auf  0*^  filtriert  tmd  mit  wenig  eiskaltem  Wasser 
gewasclien.  Mmi  löst  es  wieder  in  w^armem  Wasser,  kühlt  ab  und  über- 
sättigt, bevor  die  KristalÜsation  beginnt,  mit  Salzsäure.  Dann  kristalli- 
siert das  reine  Trichlorpurin  in  schönen  großen  Blättern.  Der  Verlust, 
welcheu  man  bei  dieser  Reinigung  erleidet,  beträgt  kaum  mehr  als  5%. 
Für  die  Analyse  war  das  Produkt  nochmals  aus  heißem  Wasser  um- 
kristallisiert. 

Die  lufttrockenen  Kristalle  enthalten  5  Moleküle  Wasser,  welches 
bei  mehrstündigem  Erhitzen  auf  110"^  vöUig  entweicht. 

Analyse:  Ber.  für  C^HX^Cla  +  5HgO. 

Prozente:  HaO  28,71. 
G^L  ,,  „     28,69,  28.63. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
Analyse:  Ber.  für  C4HN4CI3. 

Prozente:  C  2ö,84,  H  0,45,  N  20,05,  Cl  47.65, 
Gef.  „  „  26,87,  „  0,60.  „  24,84,   „   47,37. 

Das  trockne  Trichlorpurin  beginnt  beim  raschen  Erhitzen  gegen 
180**  zu  sintern  und  zersetzt  sich  zwischen  184  und  186^  (korr.  187** 
bis  189**)  unter  plötzlicher  Schmelzung  und  starker  Gasentwickelung. 
Die  trockne  Substanz  löst  sich  in  ungefähr  70  Teilen  heißem  Wasser 
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klar  auf.  In  warmem  Alkohol  mid  Aceton  ist  sie  sehr  leicht  löslich. 
Von  siedendem  Alkohol  genügt  schon  die  gleiche  Gewichtsmenge. 
Beim  Erkalten  erfolgt  dann  allerdings  Kristallisation.  Geringer  ist 
die  Löslichkeit  für  Äther  und  nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Chloro- 
form, Benzol  und  Petroläther,  von  welchen  der  letztere  nur  Spuren 
aufnimmt. 

Die  Beobachtung,  daß  die  LösHchkeit  des  Trichlorpurins  in  heißem 
Wasser  und  Alkohol  viel  größer  ist  als  diejenige  der  beiden  Methyl- 
trichlorpurine,  verdient  hervorgehoben  zu  werden,  weil  gewöhnhch 
bei  den  Purinkörpem  das  Methyl  die  Löslichkeit  erhebHch  vergrößert. 

Die  wässerige  Lösung  des  Trichlorpurins  rötet  Lackmus  stark  und 
zersetzt  die  Carbonate  in  der  Hitze  leicht.  Die  stark  saure  Natur  der 
Verbindung  zeigt  sich  auch  in  der  Beständigkeit  des  zuvor  erwähnten 
Ammoniaksalzes  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  und  in  der  Be- 
obachtung, daß  sie  aus  der  alkalischen  Lösung  durch  verdünnte  Essig- 
säure nicht  gefällt  wird. 

Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht,  in  konzentriertem  Alkali 
schwer  löslich.  Die  Kaliumverbindung  kristallisiert  aus  warmer  starker 
Kalilauge  beim  Erkalten  in  feinen  farblosen  Nadeln.  Calciiun-  und 
Baryimi-Salz  entstehen  rasch  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit 
den  Carbonaten  und  sind  ebenfalls  leicht  löslich.  Versetzt  man  die 
ammoniakalische  Lösung  des  Trichlorpurins  mit  einer  ammoniakalischen 
Lösung  eines  Zinksalzes,  so  entsteht  ein  farbloser,  kömiger  Nieder- 
schlag einer  Zinkverbindung.  Dieselbe  löst  sich  in  sehr  viel  verdünntem 
Ammoniak  in  der  Wärme  wieder  auf. 

Das  Silbersalz  fällt  aus  der  ammoniakalischen  Lösung  durch 
Silbemitrat  als  farbloser,  amorpher  Niederschlag,  welcher  beim  Kochen 
ziemlich  dicht  und  leicht  filtrierbar  wird.  Dasselbe  löst  sich  in  viel 
Ammoniak  und  fällt  beim  Wegkochen  desselben  sofort  wieder  aus. 

Verwandlung  des  Trichlorpurins  in  8-Oxy-2.6-dichlorpurin. 

Dieselbe  läßt  sich  gerade  so  wie  bei  den  beiden  Methyltrichlor- 
purinen  leicht  durch  Behandlung  mit  starken  Säuren  bewerkstelHgen. 
Erwärmt  man  z.  B.  feingepulvertes  Trichlorpurin  mit  der  30-fachen 
Menge  20-prozentiger  Salzsäure  zum  Sieden,  so  geht  es  in  Lösung, 
und  nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Kristallisation  des  sehr  viel  schwerer 
lösHchen  Oxydichlorpurins.  Bei  halbstündigem  Kochen  ist  die  Um- 
wandlung beendet.  Fügt  man  dann  zur  Säure  das  gleiche  Volumen 
Wasser  und  läßt  erkalten,  so  scheidet  sich  die  Oxyverbindung  so  voll- 
ständig ab,  daß  die  Ausbeute  nahezu  der  Theorie  entspricht.  Die 
Analyse  ergab: 
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Ber,  für  CßHaNiCljO, 

Frostente:  Cl  34,63. 
Ge£.  „  ,,    34,65. 

Zur  weiteren  Identifizierung  wurde  die  Substanz  in  das  Dimethyl- 
ox>*diclilorpiJxin  (gefunden  Sckmelzpunkt  184**,  korr.  187^)  und  dieses 
noch  in  das  entsprechende  Dimethyldiäthoxyoxypurin  (gefunden 
Schmelzpunkt  129^)  übergeführt. 

Salpetersäiife  vom  spez.  Gew.  1,4  löst  schon  in  der  Kälte  viel 
Trichlorpurin.  Beim  Kochen  dieser  Lösung  entwickelt  sich  Chlor 
und  wenn  die  Menge  des  Trichlorpurins  nicht  zu  gering  war,  fällt  auch 
hier  das  Oxydichlorpurin  kristallinisch  aus. 


Methylierung  des  Trichlorpurins. 

Die  Reaktion  läßt  sich  leicht  mit  Jodmethyl  in  wässerig  alkalischer 
Lösung  ausführen,  wenn  die  Temperatur  nicht  über  70^  gesteigert 
wird,  im  andern  Falle  tritt  starke  Bräunung  ein.  Dementsprechend 
wurden  5  g  reines  Trichlorpurin  in  22,5  ccm  Nor  mal- Kalilauge  (1  Mol.) 
gelöst  und  nach  Zugabe  von  3,5  g  Jodmethyl  {etw*as  mehr  als  1  Mol.) 
im  geschlossenen  Rohr  im  Wasserbade  bei  60—700  während  2V2  Stunden 
fortdauernd  mechanisch  geschüttelt.  Während  der  Operation  schied 
sich  das  Methylprodukt,  welches  in  Alkali  unlöslich  ist,  kristallinisch 
ab>  und  die  Lösung  war  zum  Schluß  nur  schwach  bräunhch  gefärbt. 

Nach  Entfernung  der  Mutterlauge  wurde  die  feste  Masse  mit 
stark  verdünnter  Natronlauge  nochmals  verrieben,  um  etwa  unver- 
ändertes Trichlorpurin  oder  andere  saure  Körper  zu  entfernen,  dann 
abermals  filtriert  und  mit  Wasser  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug 
4  g.  Um  das  schwach  braungelbe  Produkt  zu  reinigen,  wurde  das- 
selbe zuerst  ungefähr  mit  der  gleichen  Gewichtsmenge  kaltem  Aceton 
ausgelaugt,  wobei  etwa  ^/^  der  Menge  mit  dem  größten  Teü  der  ge- 
färbten Stoffe  in  Lösung  ging.  Der  Rückstand  wurde  aus  ungefähr 
der  10-fachen  Menge  absolutem  Alkohol  umkristallisiert  und  für  die 
Analyse  bei  lOO*'  getrocknet. 

Analyse:   Ber.  für  CftHjNiCl. 

Prozente:  C  30,31,  H  1,26. 
Gef.  „  „  30,32»   „    1.42. 

Die  Substanz,  welche  aus  kleinen  Nädelchen  bestand  und  den 
ganz  unregelmäßigen  Schmelzpunkt  145—165**  zeigte,  ist  ein  Gemisch 
von  7-Methyltrichlorpurin  und  9-Methyltrichlorpurin.  Eine  kleine 
iMenge  des  letzteren  läßt  sich  isolieren,  wenn  man  das  nicht  aus  Alkohol 
umkristaMisierte  Rohprodukt  mit  ungefähr  10  Teilen  kaltem  Aceton 
auslaugt,  wobei  es  als  schwer  löslicher  Rückstand  bleibt.     Nach  dem 
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ÜmlmstalHsieren  zeigte  dne  Probe  der  Kristalle  den  Sdunp,  174^ 
(koTT.  177®)  und  nach  der  Umwandlung  in  das  ^Methyl^8-oxy-2.6- 
dichlorpurini)  den  Schmp.  274 <»  (Voir,  2H% 

Der  größte  Teil  der  beiden  isomeren  Verbmdtmgen  bildet  aber 
ein  Gemisck,  dessen  Trennung  dnrch  Kristallisation  mir  nicht  gelang. 
Ihr  Nachweis  wurde  deshalb  durch  \^erwandiux3g  in  die  entsprechenden 
Harnsäuren  geführt. 

Vierstöndiges  Erhitzen  mit  der  lO-fadiai  Menge  Salzsaure  vom 
spez.  Gew.  1,19  auf  125**  genügte,  um  die  Chlor\^erbindungen  völlig 
in  die  Harnsäuren  überzuführen.  Letztere  blieben  beim  Verdampfen 
der  Säure  als  wenig  gefärbte,  kristallinische  Masse  zurück.  Zur  Trennung 
deiselben  wurde  das  mit  kaltem  Wasser  gewaschene  Gemenge  mit 
der  100-fachen  Menge  Wasser  ausgekocht,  wobei  die  ziemlich  leicht 
lösliche  7-Meihvihamsäure  völlig  ausgdaugt  wird.  Der  Rückstand 
wurde  in  Alkali  gelost,  mit  Tierkohle  entfärbt,  mit  Salzsäure  wieder 
ausgefällt  und  analysiert. 

Asaljie:  B^.  fir  C^U^y^O^. 

Vrottasibti  C  39,55,  H  3,39. 
G€L  „  .,  39,08,   „  3,60. 

Die  Substanz,  deicn  Menge  40%  des  angewandten  Trichlormethyl- 
purins  betrug,  zdgte  die  Eigenschaften  der  O-Methj-lhamsaure,  Um 
sie  vollends  damit  zu  identifizieren,  wurde  sie  nodi  durch  Phosphor- 
orychlorid  und  Phosphorpen tachlorid  in  das  9-Methyl*8-oxy-2.6-di- 
dilorpurin  übergeführt,  dessen  Schmelzpunkt  nach  mehrmaligem  Um- 
kristallisieren aus  Alkohol  bei  27 A^  lag. 

Die  beim  Auskochen  mit  \\' asser  in  Losung  gegangene  7-Methyl- 
hamsaure  sdued  sich  beim  Erkalten  kristallisiert  ab.  Ihre  Menge 
betrug  ungefähr  20%  des  angewandten  Methyltrichlorpurins.  Das 
Präparat  gab  das  hübsdi  kristallisierende  Ammoniumsalz,  aber  es  war 
trotzdem  nicht  möglich,  die  V^erbindtmg  durch  Umkristallisieren  so  rein 
zu  erhalten,  daß  sie  völlig  die  äußeröi  Kennzeidien  der  7*Methyl- 
hamsaure  zeigte«  Um  deshalb  den  endgültigen  Beweis  für  ihre  Identität 
mit  der  letzteren  zu  erlangen,  habe  ich  das  Präparat  noch  durch  Er- 
hitzen mit  rauchender  Salz^ure  auf  170^  in  Saikorä  umgewandelt. 
Das  letztere  schmolz  nach  dem  Umkristallisteren  aus  warmem  Alkohol 
von  20S— 210^  und  zeigte  auch  die  sonstigen  äußeren  Merkmale  des 
Sarkoms. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  Hm.  Dr.  P.  Hunsalz  aufs 
dfrigste  unterstützt  worden«  wofür  ich  demselben  besten  Dank  sage. 


1)  Dicae  Vtfvuidltn^  welche  von  mir  nocli  nicht  beachzieben  wurde,  findet 
lieiBi  iüidaiBpfcn  der  ff^tKftiitif  mit  20-proiteiitiger  Salzsäure  auf  dem  Waaaerfoade 
iiefiilscb  fw^äi  itatt. 
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21.  Emil  Fischer:  Synthese  des  Hypoianihfns,  Xanthlns,  Adenins 

und  Guanißs. 

Berichte  der  deutacBeii  chemischen  GeseUachaft  30,  2226  [1897]. 
(Eingegangen  am  4.  Oktober;  vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Nachdem  die  nahen  Beziehungen  der  Xanthinbasen  zu  der  Harn- 
säure bei  ihren  Methylderivaten  experimentell  festgestellt  waren  ^), 
durfte  man  von  neuem  hoffe n^  daß  es  gelingen  werde,  die  so  lange 
und  so  oft  vergeblich  versuchte  Verw^andlung  der  Harnsäure  in  die 
obengenannten  Basen  auszuführen.  Rascher  als  ich  erwartet  hatte, 
ist  die  Lösung  des  Problems,  welche  ich  schon  vor  einem  halben  Jahre 
ankündigen  konnte  2),  ermögÜcht  worden  durch  die  Auffindung  des 
Trichlorpurins.  In  demselben  ist  glücklicherweise  die  Haftenergie 
der  drei  Chloratome  eine  ganz  andere  als  bei  den  früher  von  mir  stu- 
dierten Methyltrichlorpurinen.  Während  die  letzteren  bei  der  Ein- 
TÄirkung  von  Basen  mit  großer  Leichtigkeit  das  in  der  Stellung  8  be- 
findliche Halogen  verlieren  =*)  und  deshalb  für  die  Darstellung  von 
Xanthinstoffen  nicht  geeignet  sind,  ist  im  Trichlorpurin  gerade  dieses 
Halogen^  soweit  es  sich  imi  die  Wirkung  von  Basen  handelt,  besonders 
fest  gebunden.  Infolgedessen  lassen  sich  die  beiden  anderen  Chlor- 
atome in  behebiger  Weise  durch  Sauerstoff  oder  Amid  ersetzen  und 
durch  nachträgÜdxe  Reduktion  dann  auch  das  in  SteÜimg  8  befind- 
liche Halogen  mit  Wasserstoff  vertauschen.  So  können  dann  zahl- 
reiche der  Xanthinreihe  angehörige  Stoffe  gewonnen  werden,  von 
welchen  ich  selbstverständlich  die  obengenannten  vier  natürlichen 
Basen  am  genauesten  bearbeitet  habe. 

Für  Hypoxanthin  und  Adenin  sind  die  S>aithesen  so  einfach  und 
ergiebig,  daß  ich  sie  selbst  für  Laboratoriumsversuche  allen  bekannten 
Darstellungsmethoden  vorziehe. 


Verwandlung  d«s  Trieblorparlas  fn  HypoxtntMo. 

Wie  in  der  vorhergehenden  Abhandlung  erwähnt  ist,  bÜdet  das 
Trichlorpurin  zum  Unterschied  von  den  bdden  isomeren  Methylderi- 


i)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  t8.  3135  (S.  219)  und  2480  [1895]  (S.  1«6); 
549  [18971.     (5.  23S,) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseHach.  30,  554  [1897].     (S.  243.) 
3)  Berichte  d.  d.  cbcm.  GeseUsch.  39.   1846  [1897].     (5.  273.) 
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vaten  AlkalisaJze,  welche  gegen  überschüssiges  Alkali  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  beständig  sind.  Erst  beim  längeren  Erhitzen  der  alkalischen 
Flüssigkeit  findet  die  Abspaltung  von  Halogen  statt,  und  zwar  erfolgt 
dieselbe  entweder  ausschließhch  oder  doch  ganz  überwiegend  an  der 
Stelle  6.    Das  resultierende  Produkt  ist  also  das  6-Oxy'2.8-dichloTpmin: 

HN^CO 


a. 


1 

CNH 


N— C.N 

Dasselbe  kann  anch  Dichlorh>'poxanthin  genannt  werden^  denn  durch 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  wird  es  glatt  in  Hypoxanthin  verwandelt. 
Da  bei  dem  Vergleich  des  künstlichen  Produktes  mit  der  natür- 
lichen Base  sich  nicht  unerhebliche  Widersprüche  zwischen  meinen 
Beobachtungen  und  den  älteren  Angaben  zeigten,  so  habe  ich  als  neues 
diagnostisches  Mittel  die  Verwandlung  des  Hypoxanthins  in  das  von 
Krüger*)  schon  dargestellte  Dimethylhypoxanthin,  dessen  physi- 
kaüsche  Eigenschaften  viel  prägnanter  sind,  benutzt  tmd  dadurch  die 
Identität  der  Produkte  aus  Trichlorpurin,  Adenin  und  Fleischextrakt 
sicher  nachweisen  können. 


6-Oxy-2.8-dichlorpurin  oder  Dichlorhypoxanthin^), 

HN-CO 

I       I 
CKC     C.NH      . 


i     1  >c.ci 

N-C.N 

10  g  trocknes  Trichlorpurin  werden  in  140  ccm  Normal- Kalilauge 
{3  MoL)  gelöst  und  3  Stunden  auf  100  ^  erwärmt.  Es  ist  dabei  vorteil- 
haft, den  Zutritt  der  Luft  zu  beschränken.  Die  Flüssigkeit  färbt  sich 
schwach  rosa.  Wird  dieselbe  nach  l>eendeter  Operation  mit  Salzsäure 
übersättigt,  so  kristallisiert  alsbald  das  neue  Produkt  in  feinen,  rötlich- 
gelb gefärbten  Nadeln,  welche  meist  zu  sternförmigen  Aggregaten  ver- 
einigt  sind.  Dieselben  werden  nach  12-stündigem  Stehen  in  der  Kälte 
fÜtriert.    Die  Ausbeute  betrug  80%  des  Trichlorpurins.    Für  die  völÜge 

1)  Krüger,  Zeitschr  t  physiol.  Chem,  18,  436  [1894], 

2)  Bexüglicli  der  Nomenklatur  für  die  hier  und  in  den  vorhergeh eaden  Ab- 
handlungen {vgl  auch  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  3©,  1839  [1897]  (S,  265)} 
beschriebenen  Purinderivate  verweise  ich  auf  meinen  früheren  Vorschlag  (Berichte 
d,  d.  ehem.  GeseUsch.  St,  557  [1897]  (S.  247. }}.  Entsprechend  den  Beschlüssen 
des  Genfer  Kongres0«a  sind  die  Substitucnten  nach  dem  Atomgewicht  der  un- 
mittelbar am  Purinkem  haftenden  Elemente  geordnet. 
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Reinigung  diente  das  Kaliumsalz.  Um  dasselbe  zu  bereiten,  löst  man 
in  der  für  1  MoL  berechneten  Menge  Vi-Norraal-Kalilauge  unter  Er- 
wärmen, fütriert  von  einem  geringen  Rückstand  und  kühlt  auf  0*^  ab, 
wobei  das  Salz  in  feinen  Nadeln  ausfällt,  so  daß  die  Flüssigkeit  zu 
einem  dicken  Brei  gesteht.  Dasselbe  wird  scharf  abgesaugt,  mit  wenig 
eiskaltem  Wasser  gewaschen,  dann  in  warmem  Wasser  gelöst,  die  röt- 
Hche  Flüssigkeit  durch  Kochen  mit  wenig  Tierkohle  entfärbt  und 
das  Filtrat  nüt  Salzsäure  übersättigt*  Dann  kristalHsiert  das  Dichlor- 
hypoxanthin  in  völlig  farblosen,  schönen  Nadeln,  Bei  dieser  Reinigxmg 
bleibt  ungefähr  die  Hälfte  des  Dichlorhj'poxantliins  in  der  Mutterlauge 
des  Kaliumsalzes,  Dasselbe  läßt  sich  aber  durch  Ansäuern  größtenteils 
daraus  zurückgewinnen.  Für  die  Analyse  wurde  das  ans  dem  Kalium- 
salz gewonnene  farblose  Präparat  nochmals  in  heißem  Alkohol  gelöst, 
nach  Zusatz  von  Wasser  durch  Verdampfen  des  Alkohols  wieder  ab- 
geschieden und  bei  120^  getrocknet, 
Analyse:  Ber.  für  CßH^Cl^ON^. 

ProzeBte:  C  29,27,  H  0,97,  N  27,31,  Cl  34,63. 
Gcf,  .,  ..  29,05,   ,,   1,14.   „  27,09,    „   34,21. 

Im  KapiHarrohr  erhitzt^  färbt  sich  die  Verbindung  über  350^ 
braun.  In  kochendem  Wasser  ist  sie  etwas  schwerer  löslich  als  Hypo- 
xanthin  selbst,  Sie  verlangt  davon  ungefähr  100  Teile  zur  Lösung 
und  kristalUsiert  dann  daraus  in  der  Kälte  langsam  in  farblosen, 
hübschen  Nadeln.  Die  Lösung  reagiert  sauer  und  zersetzt  die  Carbonate, 
Sehr  viel  leichter  ist  die  Verbindung  in  heißem  Alkohol  löshch.  Das 
in  Wasser  leicht  lösliche  Ammoniaksalz  wird  beim  Einkochen  sehr 
schwer  zerlegt. 

Das  Baryumsalz  kristallisiert  aus  der  heißen  Losung  in  über- 
schüssigem Barytwasser  beim  Erkalten  in  schönen,  feinen»  meist  büschel- 
förmig vereinigten  Nadeln.  Das  Silbersalz  fällt  aus  der  ammoniaka- 
lischen  Lösung  durch  Silbernitrat  als  farbloser,  amorpher  Niederschlag 
und  ist  in  überschüssigem  Ammoniak  recht  schwer  löslich. 

Warme  Salzsäure  löst  die  Verbindung  ziemhch  schwer,  Salpeter- 
säure  vom  spez.  Gewicht  1,4  dagegen  ziemlich  leicht.  Beim  Kochen 
mit  letzterer  wird  sie  allmählich  03cydiert  und  die  Lösung  gibt  dann 
beim  Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  die  Murexidfärbung. 


tHypoxaiithin. 
Für  die  Darstellung  der  Base  kann  die  rohe  Dichlorverbindung 
benutzt  werden.      Man  übergießt  dieselbe  mit  der  10-fachen  Menge 
Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gewicht    1,96}^  wobei  sie  sich  zusammen- 
ballt, fügt  gepulvertes  Jodphosphonium  hinzu  und  schüttelt  bd  ge- 
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wöholidaer  Temperatur,  wobei  die  Reduktion  ungefälir  Vt^l  Stunde 
in  Anspnicli  nimmt.  Eventuell  ist  es  nötig,  die  zusammengeballte 
Masse  durch  Verreiben  zu  zerkleinern.  Der  größere  Teil  der  Substanz 
geht  dabei  in  Lösung,  während  eine  dunkle  Jodverbindung  übrigbleibt. 
Man  en\^ärmt  schließlich  bei  Gegenwart  von  Jodphosphoniuni,  bis 
auch  diese  verschwunden  und  eine  farblose  Flüssigkeit  entstanden  ist. 
Beim  Erkalten  kristallisiert  das  Jodhydrat  des  Hypoxanthins,  welches 
in  kaltem,  konzentriertem  Jodwasserstoff  schwer  löslich  ist»  Da  aber 
doch  ein  Teil  desselben  in  Lösung  bleibt,  so  ist  es  bequemer,  die  ganze 
Flüssigkeit  zur  Trockne  zu  verdampfen,  den  Rückstand  in  warmem 
Wasser  zu  lösen  und  mit  Ammoniak  zu  übersättigen.  Hierbei  fällt 
das  Hypoxanthin  schon  zum  größten  Teü  aus.  Man  verdampft  den 
Überschuß  des  Ammoniaks,  läßt  erkalten,  filtriert  und  kristallisiert 
den  Rückstand  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Tierkohle* 
Das  so  gewonnene,  ganz  farblose,  kristahinische  Pulver  wurde 
für  die  Analyse  bei  HO*'  getrocknet. 

Analyacr  Ber.  für  CJH4N4O. 

Prozente;  C  44,11,  H  2,94,  N  41,17. 
Cef,  „  „  44,03,    „  3,04,   »,  41,09. 

Das  sTOthe tische  Hj'poxanthin  scheidet  sich  aus  der  heißen  wässe- 
rigen Lösung  als  farbloses  kristalHnisches  Pulver  ab.  Es  verlangte 
zur  Lösung  69>5  Teile  siedendes  Wasser.  Für  die  Ermittelung  dieses 
Wertes  war  die  feingepulverte  Substanz  mit  einer  ungenügenden  Menge 
ausgekochten  Wassers  in  einem  Kolben  aus  Resistenzglas  V2  Stunde 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Strecke r^)  gibt  für  die  Löshchkeit 
des  natürUchen  Hypoxanthins  in  heißem  Wasser  1  :  78  an.  Auf  die 
kleine  Differenz  lege  ich  keinen  Wert,  da  kleine  Verunreinigungen 
und  auch  die  Ausfühnmg  der  Operation  bei  den  LösUchkeitsbestira- 
mungen  der  Pnrinkörper  sehr  leicht  solche  Unterschiede  zur  Folge 
haben.  Die  Löshchkeit  in  kaltem  Wasser  wird  von  Strecker  zu  1 :  300 
angegeben.  In  diesem  Funkte  weichen  meine  Beobachtungen  stark  ab. 
Die  Löslichkeit  in  Wasser  von  19«  fand  ich  1 :  1415  und  bei  230  1  .^  1370. 
In  beiden  Fällen  war  die  Lösung  hergestellt  durch  5- stündiges  kräftiges 
Schütteln  von  feingepulvertem  Hypoxanthin  mit  einer  ungenügenden 
Menge  reinen  Wassers.  Bei  einem  aus  Adenin  dargestellten  Präparate, 
welches  aber  nicht  ganz  so  rein  war  wie  das  synthetische,  war  bei  19^ 
die  Löslichkeit  1  :  1330.  Es  verdient  bemerkt  zu  werden,  daß  Scherer^), 
der  Entdecker  des  Hypoxanthins,  die  Löslichkeit  in  kaltem  Wasser 
1  :  1000  gefunden  hat.     Das  würde  mit  dem  von  mir  beobachteten 


M  Liebig»  Annat.  d.  Cbem.  tiS,  131  [1858]. 
*\  Liebigs  Atmal.  d.  Chem.  T3,  331  [1850]. 
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Werte  leidlich  übereinstimmen,  aber  Scherer  hat  andererseits  die 
LösUchkeit  in  warmem  Wasser  1  :  180,  also  viel  zu  gering  gefmiden. 
Ich  bin  nicht  in  der  Lage,  diese  Differenzen  erklären  zu  können.  Sie 
verlieren  aber  auch  ihre  Bedeutung,  da  die  nachfolgenden  Versuche 
die  Identität  des  künstlichen  H\"poxanthins  mit  dem  natürlichen 
Produkt  außer  Zweifel  stellen.  Das  synthetische  Hypoxanthin  gibt 
in  ammoniakahscher  X^ung  mit  Silbemitrat  gerade  so  wie  die  natür- 
liche Verbindung  einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag.  Seine 
schwefelsaure  Lösimg  blieb  nach  Zusatz  eines  Tropfens  Permanganat  bei 
Zimmertemperatur  länger  als  eine  halbe  Stunde  rot  gefärbt  und  wurde 
erst  ganz  allmähhch  farblos.  Das  stimmt  mit  der  Angabe  von  Kossei i) 
überein,  daß  das  natürliche  Hypoxanthin  durch  vorsichtige  Behandlung 
mit  Permanganat  gereinigt  werden  könne. 

Kos  sei  teilt  femer  mit,  daß  das  H3^oxanthin  ähnhch  dem  Adenin 
nach  der  Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure  auf  Zusatz  von  Natron- 
lauge  eine  Rotfärbung  zeige.  Ich  w^erde  diese  Erscheinung  bei  der 
Beschreibung  des  künstlichen  Adenins  unten  näher  schildern.  Die 
Purpurfärbung  zeigt  sich  hier  bereits  im  Anfang  der  Reduktion  sehr 
schön.  Bei  dem  künstlichen  Hj^poxanthin  trat  die  gleiche  Färbung 
ebenfalls  schon  in  saurer  Lösimg,  aber  sehr  \iel  schwächer  als  beim 
Adenin  auf,  und  auch  nach  dem  Übersättigen  mit  Alkali  war  die  Färbung 
lange  nicht  so  intensiv  wHe  beim  Adenin, 

Da  mir  die  vorstehenden  Beobachtungen  für  die  sichere  Identi- 
fizienmg  von  kiinstHchem  und  natürlichem  H>^oxanthin  nicht  aus- 
reichend erschienen,  so  wurde  noch  die  Überführung  in  das  leichter 
erkermbare  Dimethylh3rpoxanthin  zu  Hufe  gezogen.  Ich  habe  aber  den 
Versuch  aus  BequemHchkeitsgründen  mit  dem  Dichlorhypoxanthin 
ausgeführt,  weil  das  Resultat  ja  die  gleiche  Beweiskraft  hat. 


Dt  methyldichlor  hypoxanthin. 

2  g  Dichlorhypoxanthin,  welches  durch  das  Kaliumsalz  gereinigt 
war,  wurden  mit  19^8  ccm  Nonnal-Kalilauge  und  3  g  Jodmethyl  im 
geschlossenen  Rohr  während  zwei  Stunden  bei  80"^  fortwährend  mecha- 
nisch bewegt.  Höhere  Temperatur  ist  schädlich.  Schon  wahrend  der 
Operation  schieden  sich  schöne  Nadeln  ab,  und  gegen  Ende  färbte 
sich  die  Lösung  durch  Jod  schwach  braun.  Sie  wurde  nach  dem  Er- 
kalten mit  Natronlauge  schwach  übersättigt  und  fütriert.  Die  Aus- 
beute an  unlösüchem  Produkt  betrug  1,4  g.  Dasselbe  \^Tirde  aus  sieden- 
dem Alkohol  umkristallisiert  und  für  die  Analj^e  bei  120^  getrocknet. 


1)  Koasel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  g,  426  [1882], 
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Analyse:  Ber.  für  C7Cl2HeN40. 

Prozente:  C  36,05,  H  2,58,  Cl  30,47. 
Gef.  „         „  36,04,   „  2,63,  „  30,72. 

Die  ganz  farblose,  aus  hübschen  Nadehi  bestehende  Substanz 
zeigte  keinen  konstanten  Schmelzpunkt.  Derselbe  lag  zwischen  240^ 
und  250<^  und  stieg  nach  nochmaligem  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  auf  245—2550  (korr.  252—2630).  Da  das  Schmelzen  ohne 
Zersetzimg  stattfindet,  so  hegt  auch  hier  der  Verdacht  nahe,  daß  das 
Präparat  nicht  einheitlich,  sondern  ebenso  wie  das  Methylierungs- 
produkt  des  Trichlorpurins  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren  ist.  Für 
den  beabsichtigten  Zweck  ist  das  aber  gleichgültig.  Von  siedendem 
Wasser  verlangt  das  Präparat  vmgefähr  250  Teüe  zur  Lösvmg.  In 
heißem  Alkohol  ist  es  leichter  löslich  vmd  noch  leichter  wird  es  von 
warmem  Chloroform  aufgenommen.  In  verdünnten  Alkalien  ist  es 
nicht  löslicher  als  in  Wasser. 

Reduktion  des  Dimethyldichlorhypoxanthins. 

Schüttelt  man  die  feingeptdverte  Chlorverbindvmg  mit  der  zehn- 
fachen Menge  rauchender  Jodwasserstoffsäure  vmd  überschüssigem  ge- 
ptdverten  Jodphosphoniuim  tmter  gleichzeitiger  Kühltmg  mit  kaltem 
Wasser,  so  vollzidit  sich  die  Reduktion  bei  Zimmertemperatur  in 
etwa  Va  Stvmde.  Man  verdampft  dann  die  Löstmg  auf  dem  Wasser- 
bade vmd  später  nach  Zusatz  von  Wasser  nochmals  im  Vakuum  bei 
60^,  tun  den  Jodwasserstoff  möglichst  zu  entfernen.  Dabei  bleibt  das 
Jodhydrat  als  hübsch  kristallisierte  Masse  zurück.  Ob  das  Produkt 
einheitlich  ist,  weiß  ich  ebensowenig  wie  bei  dem  Ausgangsmaterial. 
Jedenfalls  sind  darin  große  Mengen  des  einen  von  Krüger  isolierten 
Dimethylhypoxanthins  enthalten.  Zur  Isolierung  diente  die  charakte- 
ristische Verbindung  mit  Jodnatriuim.  Um  dieselbe  zu  gewinnen, 
wurde  die  Lösimg  des  Jodhydrats  mit  reiner  Natronlauge  neutralisiert 
und  bis  zur  Kristallisation  eingedampft.  Nach  dem  Erkalten  wurden  die 
Kristalle  abgesaugt  und  aus  heißem  80-prozentigen  Alkohol  umkristalli- 
siert.  Das  Salz  zeigte  genau  die  von  Krüger  angegebenen  Eigen- 
schaften.   Die  Bestimmung  des  Elristallwassers  und  des  Natriums  ergab: 

Analyse:  Ber.  für  C7H8N40.NaJ  +3H2O. 

Prorente:  HaO  14,67. 
Gef.  „  „     15,30. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
Analyse:  Ber.  für  CYHgNAO.NaJ. 

Prozente:  Na  7,32. 
Gef.  „  „    7.47. 
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Für  das  aus  der  Jodnatrium  Verbindung  in  Freiheit  gesetzte  syn- 
thetische Dimethylhypoxanthin  fand  ich  den  bis  jetzt  unbekannteti 
Schmelzpunkt  244—246°  (korr.  251— 253 ^'j.  Es  stimmte  darin  ebenso 
wie  in  den  übrigen  Eigenschaften  mit  der  Base  iiberein,  welche  ich 
aus  der  mir  von  Hm,  Krüger  zur  Verfügung  gestellten  Jodnatrium- 
verbindung  bereitet  habe.  Da  das  von  Krüger  bei  seinen  Arbeiten 
verwendete  Hypoxanthin  ausschließlich  aus  Adenin  gewonnen  war, 
so  habe  ich  endhcli  auch  noch  ein  natürhches  Hypoxanthin,  welches 
von  der  Firma  E.  Merk  in  Darmstadt  bezogen  und  aus  Fleischextrakt 
dargestellt  war,  zum  Vergleich  herangezogen. 

Dasselbe  gab  bei  der  Methyüeruug  die  gleichen  Resultate,  d.  h. 
die  Krüger  sehe  Jodnatriumverbindung  und  ferner  daraus  die  bei 
244— 246  *>  (korr,  251—2530)  schmelzende  Base. 

Ich  halte  es  deshalb  für  zweifellos,  daß  das  natürliche 
Hypoxanthin^  ferner  das  aus  Adenin  entstehende  Produkt 
und  endlich  die  von  mir  synthetisch  bereitete  Verbindung 
identisch  sind. 

Syntheie  det  XAtithlai. 

Während  die  Wirkung  des  wässerigen  Alkalis  auf  das  Trichlor- 
purin  bei  100^  nur  bis  zum  Dichlorh>^poxanthin  führt  und  selbst  bei 
130**  nur  langsam  weiter  geht,  lassen  sich  durch  Natrium äthylat  in 
alkoholischer  Lösung  leicht  zwei  Halogene  aus  dem  Trichlorpurin 
ablösen.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  entsteht  hierdurch  ein  Mono- 
äthoxydichlorpurin,  welches  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  auch 
in  Hypoxanthin  verwandelt  \%ird  und  deshalb  die  Ätbox^^gruppe  gleich- 
falls in  der  Stellung  6  enthält.  Durch  Erhitzen  mit  überschüssigem 
Natriumäthylat  auf  lOO*^  geht  diese  Verbindung  dann  in  das  2.6-Di- 
äthoxy-8-chlorpurin,  X=C  OC^H 

)       I  ' 

II    1  >c^a 

N-C.K 

über.  Letzteres  kann  auf  zwei  verschiedenen  Wegen  in  Xanthin  ver- 
wandelt werden:  entweder  direkt  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff, 
wobei  die  beiden  Äthyl  und  das  Chlor  gleichzeitig  entfernt  werden» 
oder  durch  Erw^ärmen  mit  starker  Salzsäure.  Dabei  entsteht  zuerst 
Chlorxanthiu,  welches  nachträglich  wiederum  durch  Jodwasserstoff  in 
Xanthin  verwandelt  wird. 

Für  die  Identifizierung  des  künstUchen  Xanthins  mit  der  natür- 
lichen Base  schien  mir  gleichfalls  der  bloße  Vergleich  der  physikalischen 
Eigenschaften  und  der  üblichen  Reaktionen  nicht  genügend.    Ich  habe 
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da  Xaathini  mm  BJaiwaiife  ang^cben  wofdeo,  vekfae  aber  in  der 
Ccailiidite  dieser  Base  kdne  groBe  RoQe  ge^äelc  hat,  weü  die  An- 
gaben des  Aütois  nidit  alle  Zweiid  an  der  Identitiit  adnes  Piodiilwtes 
nut  der  natndkbcit  Verbtadtaig  besett^en  konnten. 

In  jiixi^er  Zeit  hat  Hr.  Sundwick*)  aodesie  Veisoche  zur  Um- 
wamSusg  der  Harnsäure  in  Xanthinstoffe  beschii^ien;  aber  der  end* 
gütige  Beweis,  daß  er  Xanthin  nirklich  eihalteo  habe,  ist  auc^  ihm 
noch  nidit  g^nngen.  Daß  meLoe  Versuche  nicht  im  geringsten  von 
der  Arbeit  des  Hm,  Sundwick  beeiiiilußt  waren,  geht  schon  ans 
dem  Umstände  henror,  daß  ich  bereits  \^r  einem  halben  Jahre,  alsa 
laqge  vor  der  Einsendung  der  Sund  wie  kscben  Abhandlung  an  die 
Sedaktion  der  Zeitschrift  för  physiologische  Chemie,  das  Gelingen 
der  Xanthin-  und  Adenin*Synthese  im  Anschloß  an  die  ausfiihrlichen 
Betrachtungen  über  die  Konstitntion  dieser  Basen  angeknnd^  habe. 
Nur  die  Rocfcsicht  auf  die  praktische  Verwertung  der  hierbei  benutzten 
Wethodeni,  wddie  die  Firma  C.  F.  Boehringer  &  Söhne  in  Mann- 
heim übernahm,  hat  die  ausführliche  Mitteilung  der  Resultate  bis 
jetzt  verzögert* 


6-Athoxy-2.8*dichlorpurin, 


X-^C-OC^H^ 

aX     C.NH      , 
I      I    >C  Q 
N-C.X 


Ft^  man  zu  einer  auf  Zimmertemperatur  abgekühlten  Losung 
von  1,2  g  Natrium  in  30  ccm  Alkohol  eine  rasch  abgekühlte  Lösung 
von  4  g  trocknem  Trichlorpurin  in  20  ccm  AlkohoU  welche  in  der  Regd 
schon  wieder  Kristalle  abgeschieden  hat»  so  entsteht  eine  klare,  schwach 
gelbe  Flüssigkeit»  welche  sich  spontan  auf  etwa  30<>  erwärmt  und  bald 
durch  Abscheidung  von  Chlomatrium  trübe  ^ird.  Man  läßt  die  Mischtmg 
S  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen,  fügt  dann  das  gleiche 
Volumen  Wasser  zu  und  übersattigt  mit  Essigsaure,  Wird  aus  der 
klaren  gelben  Flüssigkeit  der  Alkohol  im  Vakuum  abgedampft,  so 
scheidet  sich  das  Athoxydichlorpurin  in  langen«  sehr  biegsamen  Nadeln 
ab,  welche  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllen.  Etwa  unverändertes 
Tridilorpurin  bleibt  dabei  in  Lösung,  weil  seine  Natnumverbindung 


t)  BnlL  Kic.  cbim.  Pftris  42,  142  [13^4]. 

«)  ZdtJdir,  L  phfuoL  Chm.  U.  476  [1897]. 
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durdi  verdünnte  Essigsäure  nicht  zersetzt  wird.  Die  ausgeschiedenen 
Kristalle  werden  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Die  Aus- 
beute betrug  85%  des  angewandten  Trichlorpurins.  Für  die  Analyse  wurde 
das  Produkt  aus  heißem  Benzol  umkristallisiert  und  bei  HO*' getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  C7H^C1^N40. 

Prozenter  C  36,05,  H  2.57,  G  30,47. 
Cef.  „         „  35,99,  „  2,58,  „  30,29. 

Das  Äthox3^dichlorpurin  sintert  gegen  190**  und  schmilzt  voll- 
ständig bei  199—200*'  (konr.  203—2040)  ^mter  Zersetzung.  Es  löst  sich 
in  heißem  Alkohol  und  Aceton  sehr  leicht,  in  heißem  Wasser  dagegen 
sehr  schwer.  Aus  heißem  Benzol  kristallisiert  es  beim  Abkühlen  in 
farblosen  verfilzten  Nadeln. 

Durch  Jodwasserstoff  vom  spez.  Gew.  1,96  wird  die  Verbindung 
in  Hypoxanthin  verwandelt.  Die  Reduktion  wurde  unter  Zusatz  von 
Jodphosphonium  erst  bei  Zimmertemperatur,  zuletzt  auf  dem  Wasser- 
bade  ausgeführt  und  das  Hypoxanthin  in  der  früher  beschriebenen 
Weise  isoUert.  Die  Ausbeute  war  sehr  gut.  Das  Produkt  wurde  noch 
durch  die  Bestimmung  der  Löslichkeit  in  heißem  Wasser  identifiziert. 


I 


N=C.0C2Hb 

f      I 
2.6-Diäthoxy-8-chlorpuriii,    GjHßO.C     C.NH 

\    II  >c.ci 

N-^C.N 

10  g  Trichlorpurin  werden  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von 
10  g  Natrium  in  absolutem  Alkohol  im  geschlossenen  Gefäß  3  Stunden 
auf  lOO*'  erhitzt,  wobei  eine  reicMiche  Abscheidung  von  Chlomatriuin 
eintritt.  Man  verdampft  dann  den  Alkohol  größtenteils  auf  dem  Wasser- 
bade,  verdünnt  den  Rückstand  mit  Wasser  und  übersättigt  die  gelbe 
Losung  mit  Essigsäure.  Dabei  scheidet  sich  eine  voluminöse,  aus  feinen 
Nadeln  bestehende  Masse  ab,  welche  nach  dem  Erkalten  filtriert  und 
mit  kaltem  Wasser  gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr 
80%  vom  Trichlorpurin.  In  der  Mutterlauge  ist  infolge  des  Alkohol- 
gehaltes noch  eine  kleine  ifenge  desselben  Körpers  enthalten.  Das 
Rohprodukt  besteht  zum  allergrößten  Teil  aus  dem  2.6-Diäthoxy- 
8-chlorpurin,  enthält  aber  noch  eine  kleine  Beimengung,  deren  Natur 
nicht  festgestellt  wurde,  welche  aber  dadurch  charakterisiert  ist,  daß 
sie  bei  der  Behandltmg  mit  Jodwasserstoff  nicht  Xanthin,  sondern 
einen  die  ammoniakalische  Süberlösnng  reduzierenden  Körper  liefert. 
Die  Reinigung  des  Diäthoxychlorpurins  gelingt  leicht  durch  einmaliges 
Umkristallisieren  aus  etwa  16  Teüen  siedendem  Aceton.  Beim  Ab- 
kühlen auf  0"^  fällt   die  Verbindung  zum  größten  Teü  in   farblosen. 
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feinen,   verfilzten  Nadeln   aus,   während   der  erwähnte   Fremdkörper 
in  der  Mutterlauge  bleibt.     Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  betrug 
60%  des  Trichlorpurins.   Für  die  Analjrse  wurde  es  bei  110^  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  C9HiiN4a02. 

Prozente:  C  44,53,  H  4,55,  N  23,09,  Cl  14,64. 
Gef.  „  „  44,71,   „  4,67,  „  23,33,   „   14,40. 

Die  Substanz  hat  ebensowenig  wie  die  Monoäthoxyverbindimg 
einen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie  sintert  bereits  gegen  190^  imd 
schmilzt  gegen  205^  (korr.  209^),  aber  unscharf  und  unter  Gasent- 
wickdung.  In  warmem  Alkohol  ist  sie  sehr  leicht,  in  Benzol  dagegen 
schwer  löslich.  Von  kochendem  Wasser  sind  nach  einer  rohen  Be- 
stimmung etwa  1000  Teile  erforderUch.  In  Alkalien,  Ammoniak  und 
Barytwasser  ist  sie  leicht  löslich. 

Überführung  des  2.6  -  Diäthoxy  -  8  -  chlorpurins 
in  Xanthin. 

Die  Diäthoxyverbindimg  löst  sich  in  der  10-fachen  Gewichtsmenge 
farblosem  Jodwasserstoff  (spez.  Gew.  1,96)  bei  Zimmertemperatur 
leicht  auf  imd  alsbald  beginnt  die  Reduktion.  Man  fügt  einen  Über- 
schuß von  feingeptdvertem  Jodphosphonium  zu  und  befördert  die 
Wirkung  desselben  durch  dauerndes  Schütteln.  Nach  etwa  V4  Stimden 
ist  bei  kleineren  Mengen  die  Reaktion  beendet  und  eine  fast  farblose 
Lösung  entstanden.  Dieselbe  enthält  wahrscheinlich  das  zunächst  ge- 
bildete Diäthoxj^urin.  Da  dasselbe  aber  durch  die  starke  Säure  auch 
schon  in  der  Kälte  langsam  gespalten  wird,  so  fällt  bei  Verarbeitvmg 
von  größeren  Mengen  schon  während  der  Reduktion  das  jodwasser- 
stoffsaure Xanthin  teUweise  aus.  Beim  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bade vollzieht  sich  diese  Verwandltmg  vollständig,  und  es  entsteht  ein 
dicker  Kristallbrei  desselben  Salzes.  Man  verdampft,  ohne  zu  fil- 
trieren, auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  imd  zerlegt  das  zurück- 
bleibende Jodhydrat  durch  Zusatz  von  Ammoniak.  Wenn  der  Über- 
schuß des  letzteren  verdampft  ist,  verdünnt  man  wieder  mit  Wasser 
und  fUtriert  das  ausgeschiedene  Xanthin.  Die  Ausbeute  ist  nahezu 
quantitativ.  Zur  Reinigung  wurde  dasselbe  in  warmem  verdünnten 
Ammoniak  gelöst,  durch  Wegkochen  des  Ammoniaks  wieder  ab- 
geschieden und  für  die  Analyse  bei  120®  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C5H4N4O2. 

Prozente:  C  39,47,  H  2,63,  N  36,83. 
Gef.  „         „  39,43,  „  2,79,  „  36,64. 

Das  synthetische  Xanthin  ist  ein  ganz  farbloses  kristallinisches 
Pulver,  welches  alle  Reaktionen  der  natürlichen  Verbindtmg  zeigte. 
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In  ammoniakalischer  Lösung  gab  es  mit  Silbermtrat  einen  farb- 
losen amorphen  Niederschlag,  welcher  sich  beim  kurzen  Kochen  nicht 
färbte,  Mit  Salpetersäure  vom  spez.  Gew.  1,4  auf  dem  Wasserbade 
verdampft,  hinterHeß  es  einen  Rückstand,  der  durch  Wasser  gelb 
wurde,  sich  in  Natronlauge  mit  stark  gelbroter  Farbe  löste,  welche 
beim  Erhitzen  in  \4olettrot  überging.  Aus  verdünnter  heißer  Salpeter- 
säure schied  sich  beim  Erkalten  ein  schön  kristallisiertes  Nitrat  ab, 
welches  dasselbe  Aussehen  wHe  Xanthinnitrat  besaß. 

Mit  Chlon^-asser  behandelt,  gab  das  künstliche  Produkt  sehr  schön 
die  Murexidreaktion^), 


Chlorxanthin, 


HN--CO 

I       \ 
CO  C.NH 

,    li  >c.ci 

HN-C.N 


Wird  das  gepulverte  2,6-Diäthoxy-8-cMorpurin  mit  der  5*fachen 
Menge  Salzsäure  vom  spez.   Gewicht   1,19  auf  dem  Wasserbade  er- 


1)  Der  Nachweis  des  Xanthms  durch  Umwandlung  in  Murexid  mit  Chlor* 
Wasser  und  Salpetersäure  wird  in  den  Lehrbüchern  noch  immer  als  Weideis 
Reaktion  bezeichnet,  obschon  Weidel  dieselbe  nur  für  Hypoxantbin  augegeben 
hat  (Liebigs  Annal.  d.  Chem.  158,  365  [1871]).  Diese  Base  gibt  aber  im  reinen 
Zustand  nach  der  Beobachtung  von  Kos  sei  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem^  €,  420 
[  1 882 J)  die  Reaktion  nicht,  dagegen  ist  sie,  wie  Kossei  bei  dieser  Gelegenheit  hin' 
zufügt^  für  das  Xanthin  zutreffend.  Kossei  hat  nicht  den  Anspruch  erhoben, 
daÜ  die  Probe  neu  sei.  In  der  Tat  ist  dieselbe  schon  im  Jahre  1849  beim  Caffein 
von  Rochleder  beobachtet,  mit  dem  kleinen  Unterschiede,  daÖ  er  die  gänzHch 
überflüssige  Salpetersäure  wegließ  und  die  Verwandlung  der  Base  durch  Chlor 
oder  Salzsäure  und  chlorsaures  Kalium  oder  Königswasser  bewerkstelligte.  Aber 
auch  Rochleder  fußte  schon  auf  einer  älteren  Beobachtung  von  Stenhouse« 
welcher  durch  Hinwirkung  von  Salpetersaure  auf  Caffein  unter  gewissen  Be- 
dingungen eine  zur  Murexidfärbimg  befähigte  Substanz  erhalten  hatte.  Nachdem 
ich  dann  die  Homologie  von  Xanthin  und  Caffein  nachgewiesen  hatte  {Berichte 
d.  d.  chem.  Gesellsch,  15,  453  [1882])»  lag  es  nahe,  die  Rochledersche  Caffem- Probe 
auch  auf  das  Xanthin  zn  übertragen.  Ich  habe  das  getan,  indem  ich  zeigte,  daß 
das  Xanthin  durch  Chlor  in  Alloxan  %'erwandelt  wird  und  gleichzeitig  mit  Kossei 
die  Verwandlung  in  Muresdd  als  charakteristische  Reaktion  des  Xanthins  angab 
(Liebigs  AnnaL  d.  Chem.  »15, 310  [  1882 J  (5. 127) ).  Die  Probe  wird  am  bequemsten  in 
der  von  mir  angegebenen  Weise  ^  Kochen  einer  kleinen  Menge  des  feingepulverten 
Xanthins  mit  Chlorwasser  oder  mit  Salzsäure  und  wenig  Kaliumchlorat,  dann  vor- 
sichtigem Verdampfen  der  Flüssigkeit  auf  Platinblech  und  Befeuchten  des  Rück- 
standes mit  Ammoniaklösung  bewerkstelligt.  Selbstverständlich  laßt  sich  das 
Xanthin  so  nicht  von  den  zahlreichen  anderen  Purinkörpera  unterscheiden^  welche 
die  gleiche  Reaktion  zeigen.  Ich  habe  bei  meinen  Versuchen  in  der  P urinreihe  keine 
Erscheinung  so  regelmäßig  verfolgt  als  gerade  diese  Fähigkeit  der  Murexidbüdung^ 
w^eü  sie  häufig  eine  scharfe  Unterscheidung  zwischen  isomeren  oder  sonst  sehr 
ähnlichen  Substanzen  gestattet. 
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wannt,  so  geht  es  erst  völlig  in  Lösung,  und  nach  kurzer  Zeit  beginnt 
die  Absdieidung  des  sehr  schwer  löslichen  2.6-Dioxy-8-chlorpurins 
(Chlorxanthins),  Die  Zersetzung  ist  nach  einer  halben  Stunde  beendet  J 
Nach  dem  Abkühlen  und  Verdünnen  mit  Wasser  >^ird  das  Produkt 
filtriert  und  zur  völligen  Reinigung  in  das  Ammomaksalz  verwandelt» 
^fan  löst  zu  dem  Zweck  in  warmem,  sehr  verdünntem  wässerigea' 
Ammoniak.  Beim  Abkühlen  kristallisieit  das  Salz  entweder  in  kleinen, 
zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigten  Formen  oder  bei  laugsamem 
Abkühlen  in  kleinen,  hübsch  ausgebildeten,  scheinbar  rechtwinkhgen 
Tafeln.  Es  läßt  sich  aus  warmem,  sdir  verdünntem  Ammoniak  leicht 
Umkristallisieren  imd  lost  sich  auch  in  reinem  heißen  Wasser.  Säuren 
fällen  daraus  das  Chlorxanthin  als  farbloses,  kömiges,  undeutlich 
kristallinisches  Pulver,  welches  für  die  Anal>^se  bei  100®  getrocknet  wurde. 
Anaijse:  Bcr,  für  CjH3CIN40^, 

Prozente:  C  32,17,  H  1,61.  CX  19,03. 
Gef,  ,,  ,,  32,21,   „   1,82,   „   18,43. 

Das  Chlorxanthin  verkohlt  beim  Hrhitz^i  ohne  zu  schmelzen. 
In  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig  ist  es  sehr  schwer  löslich. 
Aus  der  wässerigen  Lösung  scheidet  es  sich  langsam  als  undeutlich 
kristallinisches  Pulver  ab,  welches  unter  dem  Mikroskop  als  kugelige 
oder  knollige  Aggregate  erscheint.  In  konzentrierter  Schwefelsaure  ist 
es  ziemUch  leicht  löslich  und  wird  daraus  durch  Wasser  wieder  ge- 
fallt. Kochende  starke  Salzsaure  löst  es  recht  schwer,  und  nach  dem 
Etkalten  scheiden  sich  daraus  langsam  recht  hübsche,  spießförmig 
oder  ketilenartig  aussehende  Kristalle  ab»  welche  meist  zu  Drusen 
\*ef>einigt  sind  (wahrscheinlich  H^^'drochlorat).  Die  Alkalisalse  sind  in 
Wasser  sehr  Idcht  loslich.  Die  Kahumi^erbtndung  kristallisiert  aas  , 
übersdiQssager  Kalilauge  in  äußerst  feinen,  biegsamen  Naddn,  welche 
laeist  kugelföniitg  veiwadisen  sind.  Viel  schwerer  lösUch  ist  das  zuvor 
enrihnte  Atrtmrfimmms^lgL  In  der  ammoiiiakalisdien  Losung  erzeugt , 
Sabefnitrat  emen  farbtoseo,  amocphen  Niedersdilag,  Hat  man  einen] 
Cberschuß  toh  Sübexiosung  für  die  FaHuQg  aiigewandt,  so  schwiizt 
sidi  deradbe  beim  Kodicia.  Von  Saizsiuie  und  düorsaurem  Kalium 
irird  dss  aüorxanthtii  lasdi  gelöst«  oiid  die  Flüiss^gkeit  gibi  beim  Ver* 
dampffen  sehr  stark  die  Muresidreaktioiii,  enthält  mithin  zweifellos 
Alkxzsn.  Durdi  koozentrierte  Jodwasserstoffsanie  und  Jodphosfibonium^ 
wird  das  Ch]onauitlB&  in  der  Wanne  zu  Xanthin  reduziert. 


VerwandloBg  des  Chlorxanthins  in  Chlorcaffein. 

Dieselbe  geimgt  veshiltnismaBig  leidit  in  alkaltsdier  Lösopg  mit 
Jodmelhjt    3  g  CMorranlhtn  wurden  in  32,5  ccm  yonnal-K'aKlange| 
(I  llnL)  gdist  od  nach  Zusatz  von  5  g  Jodmethyl  im 
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Rohr  2  Stunden  bei  80^  geschüttelt.  Während  der  Operation  schied 
sich  das  Chlorcaffem  in  Nadehi  aus.  Die  Flüssigkeit  reagierte  zum 
Schluß  schwach  sauer.  Nach  dem  Erkalten  wurde  das  Produkt  fÜtriert 
und  mit  kalter,  ganz  verdünnter  Natronlauge  ausgelaugt^  wobei  eine 
kleine  Menge  eines  Produktes  entfernt  wird,  welches  beim  Ansäuere 
wieder  ausfällt,  aus  heißem  Wasser  in  feinen  Nadeln  kristallisiert  und 
gegen  300^  ohne  Gasen t Wickelung  schmilzt.  Seine  Menge  reichte  nicht 
für  die  Analyse  aus.  Die  Ausbeute  an  so  gereinigtem  Chlorcaffein 
betrug  1;2  g.  Dasselbe  besaß  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  den  richtigen  Schmelzpunkt.  Zur  völligen  Identifizierung 
wurde  es  einerseits  in  Athoxy-  und  Hydroxy-Caffein,  andererseits 
durch  Reduktion  in  Caffein  übergeführt,  welche  alle  drei  den  richtigen 
Schmelzpunkt  hatten. 

Syntliese  dea  Adenfns. 

Starkes  wässeriges  Ammomak  wirkt  unter  densdben  Bedingungen 
wie  Alkali  auf  das  Trichlorpurin.  Auch  hier  wird  das  in  Stellimg  6 
befindhche  Halogen  abgelöst,  aber  nicht  durch  Sauerstoff,  sondern 
durch  Amid  ersetzt.   Das  Produkt  ist  also  ein  6-Amino-2.8-dichlorpurin, 

N=C.NH, 


CLC 


C.NH 

■    >CX1 


N-C.N 

welches  wegen  seiner  Beziehungen  zum  Adenin  auch  Dichloradenin 
genannt  werden  kann.  Aus  dieser  Chlorverbindung  läßt  sich  das  Halogen 
in  mannigfacher  Art  ablösen.  Durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff 
entsteht  daraus  ganz  glatt  das  mit  dem  natürhchen  Adeiiin  identische 
6-Aminopurin.  Beim  Erwärmen  mit  rauchender  Salzsäure  auf  120** 
verHert  das  6-Amino-2.8-dichlorpurin  ebenfalls  sein  gesamtes  Halogen, 
tauscht  dafür  aber  Hydroxyl  ein  imd  es  entsteht  das  6-Amino-2.8- 
dioxypurin.  N=C.NH2 

1       I 
CO  C.NH     . 

I     I  >co 

HN-C.NH 

Diese  Verbindung  ist  isomer  mit  dem  früher  beschriebenen  2- 
Amino-6,8-dioxypurin^)  und  ihre  Kenntnis  ist,  wie  ich  später  aus- 
einander setzen  werde,  für  die  BeurteÜung  der  Konstitution  des  Adeniiis 
sehr  wertvoll  gewesen. 


i)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsdlsch.  3»,  570  [1897].     (5.  26h) 
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Bei  bloßem  Kochen  mit  Salzsäure  verliert  das  6-Aminodichlor- 
purin  nur  ein  Chloratom,  und  noch  leichter  erreicht  man  den  gleichen 
Zweck  durch  Erhitzen  mit  Natriimiäthylat.  In  letzterem  Falle  ent- 
steht das  6-Amino-2-äthoxy-8-chlorpurin,  welches  durch  Jodwasserstoff 
in  6-Amino-2-ox3rpurin,  N=C  NH 

I       I* 
CO  C.NH    , 

I       II    >CH 
HN-C.N 

verwandelt  wird.     Diese  Base  ist  isomer  mit  dem  Guanin. 

Endlich  habe  ich  noch  die  Methylierung  des  Dichloradenins  imter- 
sucht  vmd  festgestellt,  daß  dieselbe  im  wesentUchen  ebenso  verläuft 
wie  beim  Adenin  imd  als  Hauptprodukt  das  9-Methylderivat  liefert. 

6-Amino-2.8-dichlorpurin  (Dichloradenin), 

N=C.NH2 
I       I 
Cl.C     C.NH       . 

Ii    II  >c.ci 

N-C.N 

Das  reine  getrocknete  Trichlorpurin  wird  mit  der  10-fachen  Menge 
wässerigen  Ammoniaks,  welches  bei  Zimmertemperatur  gesättigt  ist, 
im  geschlossenen  Gefäß  6  Stunden  auf  100^  erhitzt.  Zunächst  geht 
die  Verbindtmg  als  Ammoniaksalz  in  Lösung  und  wird  dann  fast 
quantitativ  in  die  Aminoverbindtmg  verwandelt.  Läßt  man  die  Lösung 
erkalten  tmd  längere  2^t  stehen,  so  scheidet  sich  das  Ammoniumsalz 
der  letzteren  teilweise  in  schönen,  farblosen  Prismen  ab.  Zur  Isolierung 
des  Aminodichlorpurins  ist  es  aber  zweckmäßiger,  die  ammoniakalische 
Lösung  direkt  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  zu  verdampfen.  Dabei 
wird  das  Ammoniaksalz  zerlegt  und  das  Aminodichlorpurin  fällt  schon 
während  der  Operation  kristallinisch  aus.  Der  trockne  Rückstand 
wird  mit  warmem  Wasser  behandelt,  um  das  Chlorammonium  zu 
entfernen  imd  die  schwer  lösliche  Aminoverbindung  abfiltriert.  Die 
Ausbeute  beträgt  etwa  95%  der  Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Produkt  in  ungefähr  200  Teilen 
siedendem  Alkohol  gelöst  und  die  etwas  eingedampfte  Flüssigkeit  ab- 
gekühlt. Dabei  scheiden  sich  mikroskopisch  kleine,  meist  sternförmig 
vereinigte  Nadeln  ab,  welche  für  die  Analyse  bei  130®  getrocknet  wurden. 

Analyse:  Ber.  für  C5H3N5CI2. 

Prozente:  C  29,41,  H  1,47,  N  34,31,  Cl  34,81. 
Gef.  „  „  29,61,  „  1,67,  „  34,16,   „  34,86. 
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Die  Verbindung  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  KapiUarrohr  färbt 
[sie  sich  über  30O"  allmählich  braun.  Von  heißem  Wasser  verlangt 
'  sie  niehr  als  2000  Teile  zur  Lösung  und  kristallisiert  daraus  beim  Er- 
kalten sehr  bald  in  mikroskopisch  kleinen,  meist  sternförmig  ver- 
einigten Nadeln.  Von  heißem  Alkohol  sind  ungefähr  200  Teile  erforder- 
lich und  in  heißem  Aceton  ist  sie  noch  schwerer  löslich.  Die  Basizität 
ist  nur  gering.  Infolgedessen  wird  sie  von  sehr  verdünnten  Miner al- 
säuien  nur  schwierig  aufgenommen.  In  reichhcher  Menge  aber  löst 
sie  sicli  in  heißer  15-prozentiger  Salzsäure  oder  25-prozentiger  Salpeter- 
säure resp.  Schwefelsäure.  Hat  man  nur  kurze  Zeit  gekocht,  so  scheiden 
sich  beim  Erkalten  die  betreffenden  Salze  meist  in  Nadeln  ab.  Am 
schönsten  ist  von  ihnen  das  Nitrat,  welches  in  der  Regel  ans  feinen 
Nadeln  gebildete  Sterne  oder  Büschel  zeigt.  Beim  längeren  Kochen 
mit  den  verdünnten  Säuren  tritt  dagegen  Zersetzung  ein»  welche  später 
genauer  beschrieben  wird. 

Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,4  zerstört  die  Verbindung  beim 
Kochen  demHch  rasch. 

Die  Alkalisaize  sind  in  Wasser  leicht,  in  starker  Lauge  aber  schwer 
löslich.  Die  Kaliumverbindung  kristallisiert  aus  warmer  Lauge  in 
äußerst  feinen,  biegsamen,  die  Natriumverbindung  in  etw^as  stärkeren 
farblosen  Nadeln.  Das  schon  erwähnte  Ammoniaksalz  wird  bdm  Ein- 
kochen der  wässerigen  Lösung  zerlegt. 

In  warmem  Barytwasser  löst  sich  die  Base  ebenfalls  leicht.  Ver- 
setzt man  die  warme  ammoniakaüsche  Lösung  mit  einer  ebenfalls 
ammoniakahschen  Lösung  eines  Zinksalzes,  so  fällt  bald  eine  kristal- 
linische Zink  Verbindung  aus.  Silbernitrat  erzeugt  in  der  ammonia- 
kalischen  Lösung  einen  farblosen,  amorphen  und  in  der  Hitze  be- 
ständigen Niederschlag,  welcher  in  überschüssigem  Ammoniak  schwer 
löshch  ist.  Aus  der  warmen  salpetersauren  Lösung  wird  durch  Silber- 
nitrat  eine  körnige,  undeuthch  kristallinische  Masse  gefällt.  Dieselbe 
löst  sich  in  heißer  stärkerer  vSalpetersänre  wieder  auf,  aber  infolge 
einer  partiellen  Zerstörung  der  Base  erfolgt  in  dieser  Flüssigkeit  bald 
die  Abscheidung  von  ChlorsÜber. 


Verwandlung  des  6-Amino-2.8-dichlorpurins  in  Adenin. 

Trägt  man  das  gepulverte  Aminodichlorpurin  in  die  10-fache 
Menge  Jodwasserstoff  säure  (spez.  Gewicht  1,96)  ein,  so  erwärmt  sich 
die  Masse  geÜnde,  es  geht  ein  erhebücher  Teil  der  Aminoverbin  düng  in 
Xösung,  und  die  alsbald  eintretende  Reaktion  gibt  sich  durch  starke 
Bräunung  der  Flüssigkeit  kund.  Man  fügt  deshalb  gepulvertes  Jod- 
phosphonium  im  Überschuß  zu  und  schüttelt  das  Gemisch  2  Stunden 
lang  bei  Zimmertemperatur*    Dann  ist  die  Reduktion  zum  allergrößten 
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Teil  beendet  und  das  jodwasserstoffsaure  Adenin  zumeist  als  schwach 
gefärbte  Kristallmasse  ausgeschieden.  Man  erhitzt  jetzt  zum  Kochen, 
bis  eine  klare  und  fast  farblose  Lösung  entsteht;  sollte  dabei  noch 
Jodabscheidung  stattfinden,  so  fehlt  es  an  Jodphosphonium.  Beim 
Erkalten  der  Lösung  scheiden  sich  große  farblose  Prismen  ab,  welche 
auf  Glaswolle  filtriert  und  mit  wenig  starker  Jodwasserstoffsäure  ge- 
waschen werden.  Dieselben  lassen  sich  im  Vakuum  über  Natron- 
kalk trocknen  und  sind  wahrscheinlich  eine  Verbindung  von  1  Mol. 
Adenin  mit  2  Mol.  Jodwasserstoff.  Durch  Wasser  werden  sie  sofort 
trübe  und  geben  eine  stark  saure  Löstmg.  Auch  die  Ausbeute  spricht 
für  diese  Formel,  denn  sie  betrug  170%  des  angewandten  Amino- 
dichlorpurins  oder  für  die  Formel  C5H5N5.2HJ  88%  der  Theorie. 
Beim  Verdampfen  der  Jodwasserstoff  sauren  Mutterlauge  erhält  man 
noch  eine  zweite  Kristallisation  des  Adeninjodhydrats,  so  daß  die 
Gesamtausbeute  fast  theoretisch  ist. 

Aus  der  warmen,  konzentrierten,  wässerigen  Lösung  des  Salzes 
wird  durch  Ammoniak  die  Base  sofort  als  farblose  kristalHnische  Masse 
gefällt.  Den  Rest  gewinnt  man  durch  Verdampfen  der  Mutterlauge 
imd  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser.  Zur  Analyse 
wurde  dieselbe  einmal  aus  Wasser  umkristallisiert  und  bei  120®  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C5H5N5. 

Prozente:  C  44,44,  H  3,71. 
Gef.  „  „  44,45,   „  3,92. 

Das  Sulfat  besaß  die  von  Kossei  angegebene  Zusammensetzimg 

(C5H5N5)2H2S04+2H20. 

0,4184  g  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  120»  0,0372  g  HgO. 
Analyse:  Ber.  für  (C5H5N5)2H2S04  +  2  HjO. 

Prozente:  HjO  8,94. 
Gef.  „  „     8,89. 

0,2182  g  getrocknetes  Salz  gaben  0,1376  g  BaS04. 
Analyse:  Ber.  für  (C5H5N5)2H2S04. 

Prozente:  H2SO4  26,62. 
Gef.  „  „       26,52. 

Die  bei  18®  durch  mehrstündiges  heftiges  Schütteln  des  fein- 
gepulverten Salzes  mit  einer  ungenügenden  Menge  Wasser  hergestellte 
I/ösimg  enthielt  1  Teil  trocknes  Salz  in  156  Teüen  Wasser,  während 
Kossei  die  Löslichkeit  bei  Zimmertemperatur  1  :  153  angibt.  Obschon 
diese  Daten  schon  für  die  Identifizienmg  genügen  würden,  habe  ich 
doch  noch  das  synthetische  Adenin  mit  einer  Probe  der  natürUchen 
Base,  welche  ich  der  Güte  des  Hm.  Kossei  verdanke,  vergHchen  und 
keinen  Unterschied  gefvmden.  Aus  der  konzentrierten  wässerigen 
Löstmg  schieden  sich  beide  Präparate  beim  Abkühlen  in  den  schon 
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von  Krüger^)  beobachteten,  mikroskopiscben,  v^ierseitigen  Pyramiden 
ab,  welche  wasserfrei  waren.  (Das  synthetische  Produkt  verlor  bei 
I.SO«'  nur  1,8,  das  natürliche  1,2%  an  Gewicht.)  Als  ferner  die  Sulfate 
in  der  lOO- fachen  Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,07  gelöst  und 
mit  überschüssigem,  feingekörntem  Zink  auf  dem  Wasserbade  erhitzt 
wurden,  trat  nach  einiger  Zeit  eine  schöne  Purpurfärbung  auf,  welche 
später  wieder  verschwand.  Die  farblose  Lösung  gab  dano  nach  dem 
Verdünnen  mit  Wasser  und  Obersättigen  mit  Natronlauge  langsam  die 
von  Kossel^)  als  charakteristiscli  angeführte  Rotfärbung,  welche 
nachher  in  braunrot  überging.  Endlich  verhielten  sich  beide  Präparate 
vöihg  gleich  beim  Erhitzen.  Kossei  gibt  an,  daß  das  Adenin  bei  278** 
nicht  schmelze  und  sich  bei  höherer  Temperatur  snblimieren  lasse. 
Erhitzt  man  aber  rasch  im  Kapillarrolir  im  Paraffinbade,  so  tritt 
zwischen  360*^  und  365  «^  eine  plötzÜche  Schmelzung  und  starke  Gas- 
en t  Wickelung  ein,  nachdem  vorher  eine  ganz  leichte  Bräunung  statt- 
gefunden hat. 


I 
I 


Verhalten  des  Arainodichlorptarins  gegen  Säuren  und 

Alkalien. 

Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure  auf  125**  verliert  das 
Aminodichlorpurin  aUes  Hdogen  und  verwandelt  sich  nach  der  Gleichung 

N=^C.NH2  N^C.NHj 

II  II 

CIC     C.NH    +2H20  =  OC     C.NH    +2Ha 

I    I  >ca  I     i  >co 

N-C,N  HN-C.NH 

in  6-Amino-2.8-diox>^urin. 

Bei  gemäßigter  Einwirkung  der  Salzsäure  wird  dagegen  nur  ein 
Chloratom  gegen  Sauerstoff  ausgetauscht.  Das  findet  statt  beim  ein- 
stündigen Erhitzen  des  Amioodichlorpurins  mit  der  20- fachen  Menge 
36-pro2entiger  Salzslm-e  auf  100^  oder  noch  besser  beim  V4-stiindigen 
Kochen  mit  der  20-fachen  Menge  20-prozentiger  Salzsäure  am  Rück- 
flußkülüer.  Im  letzteren  Falle  entsteht  schon  nach  etwa  einer  halben 
Stunde  eine  klare  Losung,  und  beim  späteren  Verdampfen  derselben 
auf  dem  Wasserbade  bleibt  ein  kristalMnischer  Rückstand,  aus  welchem 
mau  die  neue  Verbindung  durch  heiße,  etwa  2-prozentige  Salzsäure 
auslangen  kann.  Die  Substanz  wurde  rncht  in  reinem  Zustand  isoliert; 
da  sie  aber  bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  das  unten  beschriebene 
6-Amino-2-oxypurin  gibt,  so  ist  sie  zweifellos  der  Hauptmenge  nach 


1)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  164  [1892], 
«)  Kossei.  Zeitsckr.  f.  physiol.  Chem.  136,  252  [1888]. 
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6-Amino-2-oxy-8-chlorpurin.  Viel  schwerer  wird  das  Aminodichlor- 
purin  von  wässerigen  Alkalien  angegriffen.  Es  löst  sich  darin,  verändert 
sich  aber  beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  nur  außerordentlich 
langsam.  Erst  beim  IVr^tündigen  Erhitzen  mit  33-prozentiger  Kali- 
lauge auf  130^,  wobei  das  zunächst  auskristallisierte  Kaliumsalz  völlig 
wieder  in  Lösung  geht,  war  eine  vollständige  2^rsetzimg  eingetreten, 
imd  beim  Ausfällen  der  alkalischen  Lösung  mit  Essigsäure  resultierte 
ein  Produkt,  welches  mit  dem  zuvor  erwähnten  die  größte  Ähnlichkeit 
besaß  und  bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  allem  Anschein  nach 
dasselbe  Aminooxjrpurin  lieferte.  Ich  habe  diese  beiden  Vorgänge  nicht 
genauer  studiert,  weil  sich  in  der  Wechselwirkung  zwischen  Amino- 
dichlorpurin  und  Natriumäthylat  ein  viel  besserer  Weg  für  die  Los- 
lösung des  einen  Chloratoms  darbot.  Die  Reaktion  führt  zu  dem  6- 
Amino-2-äthoxy-8-chlorpurin  nach  der  Gleichung 

N=C.NH2  N=C.NH2 

I    '  I  II 

a.C     C-NH       -fNaOCgHg-CjjHgO.C     C-NH       -fNaQ, 

II     II     >c.ci  II     II     >C.C1 

N-C-N  N-C-N 

und  diese  Verbindung  verliert  bei  der  Behandlung  mit  Jodwasserstoff 
sowohl  das  Halogen  wie  das  Äthyl,  indem  ebenfalls  6-Amino-2-oxy- 
purin  entsteht. 

6-Amino-2.8-dioxypurin, 

N=C.NH2  HN-C:NH 

11  II 

CO  C.NH       oder      CO  C.NH    . 

I     II   /CO  I     II   >co 

HN-C.NH  HN-C.NH 

Die  Verbindung  entsteht  sowohl  aus  dem  6-Amino-2.8-dichlor- 
purin,  wie  auch  aus  dem  in  der  vorhergehenden  Mitteilung  beschrie- 
benen 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  durch  Erhitzen  mit  starker  Salz- 
säure auf  120—125®.  In  beiden  Fällen  ist  der  Verlauf  der  Reaktion 
und  ebenso  die  Ausbeute  fast  gleich.  Da  das  Aminooxychlorpurin  viel 
leichter  zugänglich  ist  als  das  Aminodichlorpurin,  so  wird  man  dasselbe 
als  Ausgangsmaterial  für  die  praktische  Darstellung  des  Aminodioxy- 
purins  vorziehen.  Ich  will  deshalb  auch  nur  für  dieses  die  Operation 
genauer  schildern. 

4  g  6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  werden  mit  45  g  Salzsäure  vom 
spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossenen  Rohr  im  Ölbad  3  Stimden  auf  120^ 
erhitzt.  (Dieselbe  Wirkung  erzielt  man  durch  8-stündiges  Erhitzen 
auf  100®,  muß  aber  dann  w^en  der  geringen  Lösüchkeit  des  Amino- 
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körpers  die  doppelte  Menge  Salzsäure  anwenden.)  Die  Losung  ist 
zum  Schluß  schwach  bräunlich  gefärbt  und  scheidet  beim  Erkalten 
Kristalle  ab.  Sie  wird  direkt  auf  dem  Wasserbade  etwa  auf  ^/^  Volumen 
verdampft.  Dabei  fällt  das  Hydrochlorat  des  Aminodioxypurins  in 
ziemlich  derben,  etwas  grau  gefärbten  Prismen  aus.  Man  läßt  erkalten, 
filtriert  und  wäscht  mit  Salzsäure.  Die  Verarbeitung  der  Mutteriauge 
ist  wenig  lohnend.  Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  3,6  g.  Zur 
Reinigung  wird  dasselbe  fein  gepulvert,  mit  11  Wasser  zum  Sieden 
erhitzt  und  dann  durch  Zusatz  von  400  ccm  Ammoniak  vom  spez. 
Gewicht  0,93  unter  weiterem  Erwärmen  völlig  gelöst.  Nachdem  die 
schwach  gelbe  Flüssigkeit  mit  Tierkohle  entfärbt  ist,  wird  sie  zur  Ent- 
fernung des  Ammoniaks  eingekocht.  Dabei  scheidet  sich  das  Amino- 
diox>''purin   als   farbloses,    kristallinisches   Pulver   ab.      Die   Ausbeute 

^ betrug  2,1  g  oder  60%  der  Theorie.   Kür  die  Analyse  wurde  das  Produkt 
bei  120^  getrocknet. 
Analyse:  Ber.  für  Ci^H^N^Os. 
w  Prozente:       C  35,9,  H  3,0,     N  41,9. 

m  Gef.  „  I.  ,,  35,6,    „34.     M   41,6. 

II.  „  35,7,  „  3,14. 
Für  Analyse  II  diente  ein  Produkt,  welches  aus  6-Amino-2.8- 
dichlorpurin  erhalten  war. 
Das  Aminodioxypurin  bleibt  beim  Erhitzen  bis  SöO*'  fast  unver- 
ändert und  verkohlt  bei  höherer  Temperatur  ohne  zu  schmelzen.  In 
heißem  Wasser  ist  es  sehr  schwer  löslich.  Aus  der  ammoniakalischen 
Lösung  fällt  es  beim  Einkochen  manchmal  in  mikroskopisch  kleinen, 

1  vierseitigen  Blättchen  aus. 
Es  löst  sich  in  verdünnten  Alkalien  ziemlich  leicht  und  wird  daraus 
durch  Mineralsäuren  gefällt,  aber  dieses  Produkt  enthält,  selbst  wenn 
es  in  der  Hitze  und  mit  überschüssiger  Säure  l>ereitet  ist,  in  der  Regel 
eine  nicht  unbeträchthche  Menge  von  Alkah.  Aus  diesem  Grunde  ist 
es  ratsam,  bei  der  Reinigung  der  Substanz  die  Anwendung  von  Alkalien 
als  Lösungsmittel  zu  vermeiden* 

■  In  Wasser  fast  unlöslich  ist  das  Baryumsalz.  Dasselbe  entsteht, 
wenn  man  die  feingepulverte  Substanz  mit  überschüssigem  Baryt- 
wasser erwärmt,  ohne  daB  dabei  eine  völlige  Lösung  eintritt.  Es  bildet 
sehr  feine,  farblose  Nadeln.  Versetzt  man  die  ammoniakahsche  Lösung 
des  Aminodioxj'purins  mit  Silbernitrat,  so  entsteht  ein  amorpher 
Niederschlag,  der  beim  Erwärmen  schwarz  wird. 

■  Bdm  längeren  Kochen  mit  starkem  Alkali  wird  das  Aminodioxy- 

■  purin  unter  Entwckelung  von  Ammoniak  zersetzt. 

I  In  starker  Salzsäure  löst  sich  die  Verbindung  zumal  in  der  W^ärme 

H     ziemlich  leicht,  und  aus  der  konzentrierten  Lösung  scheidet  sich  das 
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oben  schon  erwähnte  Hydrochlorat  beim  Erkalten  ab.  Von  reinem 
Wasser  wird  das  Salz  zerlegt,  infolgedessen  bewirkt  Wasser  auch  in 
der  salzsauren  Lösung  eine  partielle  Fällung»  Nichtsdestoweniger  wird 
das  Aminodioxypurin  von  heißer,  stark  verdünnter  Salzsäure  in  erheb- 
licher Menge  aufgenommen,  läßt  sich  daraus  aber  durch  Neutralisation 
mit  Ammoniak  ziemlich  vollständig  fallen. 

Recht  schwer  löslich  ist  das  Sulfat.  Infolgedessen  wird  die  Ver- 
bindung auch  von  heißer  verdünnter  Schwefelsäure  ziemlich  schwer 
aufgenommen,  mid  beim  Erkalten  fäUt  das  Salz  in  farblosen»  undeut- 
lichen Kristallen  aus. 

Von  starker  Salpetersäure  wird  die  Verbindung  in  der  Wärme 
rasch  zerstört. 

Das  vorliegende  Aminodioxypurin  unterscheidet  sich  von  dem 
früher  beschriebenen,  isomeren  2'Amino-6.8-dioxypurini)  einerseits 
durch  die  viel  größere  Löslichkeit  in  warmem  Ammoniak,  wovon  es 
unter  gleichen  Bedingungen  kaum  ein  Fünftel  der  für  jenes  nötigen 
Menge  verlangt,  andererseits  durch  das  Verhalten  gegen  Chlor  und 
Wasser.  Sie  wird  nämlich  unter  den  bei  der  isomeren  Verbindung 
genauer  beschriebenen  Bedingungen  von  Salzsäure  mid  Natriumchlorat 
sehr  rasch  gelöst  und  zersetzt,  liefert  dabei  aber  keine  nachweis- 
bare Menge  von  Guanidin. 


6-Amino*2-äthoxy-8-chlorpurin, 


N=C.NH2 
\      I 
CgHgO.C     C.NH 

II    I  >c.a 

N-^C.N         t 


1 


I  TeÜ  6-Amino-2.8-dichJorpurin  wird  mit  20  Teilen  absolutem 
Alkohol,  in  welchem  1  Teü  Natrium  aufgelöst  ist,  erwärmt  und  die 
rasch  entstehende,  klare  Losmig  im  geschlossenen  Rohr  3  Stunden  auf 
130<*  erhitzt,  wobei  eine  reichliche  Abscheidung  von  Chlomatrium  er* 
folgt.  Man  verdampft  den  Alkohol,  verdünnt  mit  Wasser  mid  über- 
sättigt mit  Essigsäure.  Dabei  fällt  die  Äthox^^^erbindung  als  flockige, 
schwach  gelb  gefärbte  Masse  aus,  welche  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen  wird.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  85%  des  angew^andten 
Materials.  Ztir  Reinigung  wurde  das  Produkt  in  der  75-fachen  Ge- 
wich tsraenge  heißen  i\lkohols  gelöst.  Beim  Erkalten  schieden  sich 
kleine  farblose  Nadeln  ab,  welche  meist  zti  kugel-  oder  fächerförmigen 
Aggregaten  vereinigt  waren  und  welche  für  die  Analyse  bei  120^  ge- 
trocknet wurden. 


Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  3t.  570  [1897],     (5.  26L) 
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I 


I 


Analyse:  Ber.  für  C^HaNjClO. 

ProzeDte:  C  39,34,  H  3,75,  N  32,78»  Cl  16,62. 
Hef.  „  „  39,60,    „  3,88,   „  32,86,   „    16,35. 

Das  Aminoäthoxyclilorpiirin  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt. 
Im  Kapillarrohr  färbt  es  sich  über  250**  und  sintert  zwischen  265**  und 
270«  (korr.  275-2800). 


N- 


6- Amino-2*oxypurin, 


I 
C.NH 


\ 


CH 


NH^C.N 


Die  Base  entsteht  sehr  leicht  ans  der  vorhergehenden  Verbindung 
durch  Behandlung  mit  Jodwasserstoff,  wobei  zu  gleicher  Zeit  das 
Äthyl  abgespalten  und  das  Chlor  durch  Wasserstoff  ersetzt  wird.  Zur 
Ausführung  der  Reaktion  wird  die  Athoxyverbindung  mit  der  lO-fachen 
Menge  farbloser  Jod  Wasserstoff  säure  (vom  spez.  Gewicht  1,96)  über- 
gössen» ein  Überschuß  von  gepulvertem  Jodphosphonium  zugefügt  und 
in  geünder  Wärme  (30— 40^)  fleißig  geschüttelt.  Die  Reaktion  geht 
rasch  vonstatten,  und  die  At ho X3' Verbindung  wird  dabei  völlig  gelöst. 
Zum  Schluß  erwärmt  man  zum  Sieden,  um  die  Äthylverbindung  vÖUig 
zu  zerlegen  und  verdampft  dann  die  Flüssigkeit,  welche  beim  Erkalten 
kristallisiert,  ohne  FÜtration  der  Kristalle  auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockne.  Löst  man  den  schwach  gefärbten  Rückstand  in  wenig  heißem 
Wasser,  so  scheidet  sich  beim  Abkühlen  das  Jodhydrat  des  Aminooxy- 
purins  in  schönen,  farblosen  Prismen  ab.  Aus  der  heißen,  wässerigen 
Lösung  dieser  Kristalle  fällt  Ammoniak  die  Base  sofort  als  amorphe, 
farblose  Masse.  Zur  \'ölligen  Reinigung  diente  das  schön  kristalli- 
sierende und  schwer  lösÜche  Sulfat.  Um  dasselbe  zu  erhalten,  löst  man 
die  mit  Wasser  sorgfältig  gewaschene  Base  ungefähr  in  der  70-fachen 
Menge  kochender  10-prozentiger  Schwefelsäure.  Beim  Erkalten  kristalh- 
siert  das  Salz  in  hübschen,  glänzenden,  schief  abgeschnittenen  Prismen. 
Die  Ausbeute  an  der  reinen  Verbindung  beträgt,  trotz  der  komplizierten 
Reinigung,  ungefähr  50%  der  Theorie. 

Die  aus  dem  reinen  Sulfat  durch  Auflösen  in  warmer  verdünnter 
Salzsaure  und  FäEen  mit  Ammoniak  als  farbloser,  nicht  deutlich  kristalli- 
sierender Niederschlag  erhaltene  Base  wurde  für  die  Analyse  bei  120^ 
getrocknet, 

Analyse:   Ber.  für  C^HjNsO. 
^  Prozente:  C  39,73.  H  3,3t,  N  46,35, 

■  Gef.  „  .,  39,53,    „  3,47,    „   46,10. 

I  Beim  Erhitzen  verkohlt  die  Base  ohne  zu  schmelzen.     In  heißem 

■  Wasser  ist  sie  außerordentlich  schwer  und  in  Alkohol  fast  unlöslich. 
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Von  heißem,  verdünotem,  wässerigem  Ammoniak  wird  sie  in  viel 
größerer  Menge  gelöst.  Silbernitrat  erzeugt  in  dieser  Lösung  einen 
farblosen,  amorphen  Niederschlag,  welcher  auch  beim  Kochen  un- 
verändert bleibt,  falls  kein  Überschuß  von  Silbemitrat  zugegen  ist. 
Im  anderen  Falle  färbt  sich  der  Niederschlag  beim  Kochen  erst 
gelb  und  dann  allmählich  dunkel,  aber  viel  langsamer  und  auch  lange 
nicht  so  stark  als  bei  dem  isomeren  6-Amino-8-oxypurin.  Von  den 
Salzen  der  Base  ist  am  schönsten  das  zuvor  schon  erwähnte  Sulfat. 
Nach  der  Analyse  enthält  dasselbe  1  MoL  Kristallwasser,  einerlei  ob 
es  im  Exsikkator  oder  bei  120^  getrocknet  ist, 
Analyse:  Ber  für  (CjjHftN50)2H2S04  +  H^O. 

Prozente:  H^SO^  23,45,  C  28,71,  H  3,35. 

Gef.  „  .,       23M  23,75,  „  28,72,  28.65.   „  3,61,  3,47. 

Das  Kristallwasser  ist  aber  so  fest  gebunden,  daß  mir  seine  direkte 
Bestimmung  nicht  gelang*  Von  reinem,  heißem  Wasser  wird  das  Sulfat 
größtenteils  unter  Abscheidung  der  Base  zerlegt.  In  heißer,  rauchender 
Salzsäure  löst  sich  das  6-Amino-2-ox>TDurin  ziemlich  leicht.  Schwerer 
wird  es  von  verdünnter  Salzsäure  aufgenonmien,  und  beim  Erkalten 
kristallisieren  dann  kleine  Nadeln  oder  Prismen,  welche  häufig  stern- 
förmig vereinigt  sind.  Warme  Salpetersäure  löst  um  so  schwieriger,  je 
verdünnter  sie  ist.  In  der  Saure  vom  spez.  Gewicht  1,2  ist  z.  B.  die  , 
Base  schon  recht  schwer  löslich,  und  beim  Erkalten  fällt  daraus  als- 
bald ein  feines  nükrokristallinisches  Pulver.  Die  geringe  Löslichkeit 
der  Salze  erschwert  das  Studium  der  Verwandlungen.  Darum  ist  es 
mir  bisher  nicht  gelungen,  die  zu  erwartende  Bildung  von  Xanthin 
aus  dem  6-Amino-2-oxypurin  durch  salpetrige  Säure  festzustellen. 

Von  dem  isomeren  S-Amino-S-oxypurin  unterscheidet  sich  die 
vorliegende  Base  durch  die  viel  geringere  Lösüchkeit  in  Wasser,  die 
ebenfalls  geringere  Ivöslichkeit  ihrer  Salze,  sowie  die  größere  Beständig- 
keit der  Silben^erbindung. 

Mit  dem  Guanin  zeigt  das  6-Aniino-2-oxypurin  so  große  Ähnlich- 
keit, daß  es  bei  oberflächlicher  Betrachtimg  leicht  damit  verwechselt 
wird.  Zur  Untersclieidung  kann  einerseits  das  Sulfat  dienen,  welches 
nur  1  Mol.  Kristallwasser  enthält  und  auch  dieses  bei  120*^  nicht  ver- 
liert. Noch  entscheidender  ist  die  Zersetzung  durch  Chlorwasser, 
welche  zugleich  in  unzweideutiger  Weise  die  Struktur\'erschiedenheit 
beider  Basen  beweist.  Das  6-Amino-2-oxypurin  hefert  nänüich  hierbei 
keine  nachweisbare  Menge  von  Guanidin,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 
0,5  g  der  feingepulverten  Base  wurden  mit  10  ccm  Salzsäure  vom 
spez.  Geweht  1,10  übergössen  und  in  die  Mischung  im  Laufe  von 
1  Va  Stunden  0,25  g  Natriumchlorat  bei  Zimmertemperatur  eingetragen. 
Hurch  starkes  Schütteln  gelang  es  so,  die  Base  ganz  in  Lösimg  zu  bringen. 
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Die  noch  freies  Chlor  enthaltende  Flüssigkeit  blieb  noch  einige  Stunden 
stehen  und  wurde  dann  im  Vakuum  verdampft.  Der  Rückstand»  in 
wenig  Wasser  gelöst  und  nüt  Natronlauge  genau  iieutrahsiert,  gab 
mit  i/iQ-NoTmaUösung  von  Natriumpikrat  zunächst  keinen  Nieder- 
schlag und  erst  nach  kurzer  Zeit  gelbe  Kristalle,  welche  aber  nur  Am- 
raoniumpikrat  waren,     Guanidin  war  also  nicht  aufzufinden. 

Da  das  6-Aitiino-2-ox>^urin  nach  seiner  Konstitution  auch  als  ein 
Ox>'dationsprodukt  des  Adenins  aufzufassen  ist,  so  halte  ich  es  nicht 
für  unwahrscheinlich,  daß  man  dasselbe  als  Produkt  des  tierischen 
Organismus  finden  wird.  Ja  es  scheint  mir  sogar  möglich,  daß  es  schon 
hier  und  da  isoliert,  aber  für  Guanin  angesehen  worden  ist.  Ich  muß 
es  deshalb  für  notwendig  erklären,  in  Zukunft  das  Guanin  bei  physio- 
logisch-chemischen Arbeiten  durch  die  Analyse  des  Sulfats,  insbesondere 
durch  die  Bestimmung  seines  Kristallwassergehaltes  nachzuweisen. 


Struktur  des  Adenins. 

Nachdem  ich  für  das  Adenin  schon  längere  Zeit  wegen  der  be- 
quemeren Darstellung  der  experimentellen  Resultate  die  Formel  des 
6-Aminopurins  gebraucht  habe,  scheint  es  mir  jetzt  an  der  Zeit  zu 
sein,  die  tatsächlichen  Griinde  zusammenzustellen,  welche  die  An- 
nahme derselben  rechtfertigen.  In  erster  Linie  steht  hier  das  Ver- 
hältnis des  Adenins  zu  dem  6-Aminodiox5T5urin.  Beide  enthalten  die 
Aminogruppen  in  derselben  Stellung,  denn  sie  sind  durch  das  Dichlor- 
adenin  miteinander  verknüpft.  Für  das  erwähnte  Anünodioxypurin 
läßt  sich  nun  die  Stellung  der  Aminogruppe  in  folgender  Art  fest- 
stellen. Die  Verbindung  entstellt  auch  aus  dem  8-Oxy-2,6-dichlorpurin, 
mithin  ist  die  Stellung  8  für  die  Aminogruppe  ausgeschlossen.  Das 
vorliegende  Aminodioxypurin  ist  aber  femer  total  verschieden  von 
der  isomeren  Verbindung,  welche  einerseits  aus  dem  Bromguanin, 
andererseits  aus  der  Aminopseudoharnsäure  gewormea  wurde  und 
welche  unzweifelhaft  die  Aminogruppe  in  der  Stellung  2  enthält^). 
Endlich  liefert  das  6- Aminodioxypurin  bei  der  Oxydation  mit  Chlor 
kein  Guanidin, 

Ein  weiterer  Grund  für  die  Formel  des  Adenins  ergibt  sich  aus 
der  gleich  zu  beschreibenden  Synthese  des  Guanins.  Letzteres  ent- 
steht, werm  man  Dichlorh>^oxanthin  erst  durch  Ammoniak  in  Amino- 
oxychlorpuriii  verwandelt  mid  dann  reduziert.  Da  im  Hypoxanthin 
bzw.  Dichlorhypoxanthin  der  Sauerstoff  dieselbe  Stellung  hat  wie  das 
Amid  im  Adenin,  so  folgt  aus  dem  Obigen  ohne  weiteres,  daß  Adenin 
und  Guanin  das  Amid  in  verschiedener  Stellung  enthalten  müssen. 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  3f,  570.     (5.  26L) 
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Wenn  ich  noch  hinzufüge,  daß  auch  alle  sonstigen  Beobachtungen 
in  der  Purinreihe  mit  diesem  Schluß  übereinstimmen,  so  wird  man 
die  von  mir  angenommene  Formel  des  Adenins,  soweit  die  Stellung 
des  Amids  in  Betracht  kommt,  als  genügend  b^ründet  ansehen  dürfen. 

Schwieriger  ist  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die  bisher  benutzte 
Formel  des  Adenins  die  Struktur  des  Purinkems  richtig  darstellt.  Die 
Griinde,  warvun  ich  die  Aminoformel  der  tautomeren  Iminoform, 

HN-C:NH 

i       I 
HC     C.NH     , 

!i  ;i  >CH 

N-C.N 

vorziehe,  habe  ich  friiher  angegeben i). 

Größere  Berechtigimg  hat  aber  die  zweite  tautomere  Form: 

N=C.NH2 

I       I 
HC     C.N 

i:  I!  >CH 

N-C.NH 

Der  Veriauf  der  Methylienmg  sowohl  bei  der  Base  selbst  wie  bei 
ihrem  Chlorderivat  würde  sogar  mehr  für  diese  sprechen,  denn  als 
Hauptprodukt  entsteht  dabei  das  9-Methyladenin, 

N=C.NH2 
I       I 
HC     C.N 

li      t    >CH 
N-C.N. CH3 

während  die  gleichzeitige  Büdung  des  isomeren  7-Methylderivats  bis- 
her nicht  sicher  festgestellt  ist.  Hieraus  aber  den  Schluß  ziehen  zu 
wollen,  daß  die  letztere  Formel  des  Adenins  allein  berechtigt  sei,  scheint 
mir  nicht  zulässig  zu  sein,  da  bekanntlich  der  Verlauf  der  Methylienmg 
für  die  Entscheidung  solcher  Fragen  zu  misicher  ist.  Auch  will  ich 
hier  erwähnen,  daß  es  mir  auf  anderem  Wege  gelungen  ist,  das  7-Methyl- 

adenin, 

N=C.NH2 
I       I 
HC     C.N.CH3  , 

li     II   >CH 

N-C.N 


>)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  )•,  556.     (5.  246.) 
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darzustellen.  Die  Wahl  zwischen  den  beiden  Adeninformeln  bleibt 
also  gerade  so  wie  beim  Trichiorpiiriii  und  analogen  Körpern  offen. 
Aus  Bequeiniichkeit  werde  ich  aber  auch  hier  nur  die  zuerst  gebrauchte 
Formel  weiter  benutzen. 


Methylierung  des  Dichloradenins. 

I^st  man  das  Dichloradenin  in  der  für  1  Mol,  berechneten  Menge 
Nonnal-Kalilauge,  fügt  1  MoL  Jodmethyl  hinzu  und  erhitzt  unter 
fortwährender  Bewegung  der  Flüssigkeit  2  Stunden  auf  70**,  so  scheidet 
sich  das  Methylderivat  schon  in  der  Warme  in  feinen  Nadeln  ab»  welche 
schließlich  die  bräunlich  gefärbte  Flüssigkeit  breiartig  erfüllen.  Nach 
dem  Erkalten  fügt  man  Natronlauge  bis  zur  alkalischen  Reaktion  hinzu 
und  filtriert  nach  einigem  Stehen  die  farblose  Masse.  Die  Ausbeute 
betrug  90%  des  angewandten  Dichloradenins.  Für  die  Analyse  wurde 
das  Produkt  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert  und  bei  120^  ge* 
trocknet.  Es  hat  die  Zusammensetzung  eines  Mo nomethyldichlor adenins. 

Analyse:   Ben  für  C^HBClaNj. 

Prozente:  C  33,03,  H  2,29,  Q  32,56.  N  32,11. 
Gef,         „  ,,  33,21.    „   2,50.    „   32.61,  „   32,06. 

Die  Substanz  könnte  nach  den  äußeren  Eigenschaften  als  ein 
einheithches  Produkt  angesehen  werden,  und  es  ist  mir  auch  nicht 
gelungen,  sie  durch  Kristallisation  in  zwei  Isomere  zu  trennen.  Trotx- 
dem  halte  ich  es  für  zweifellos,  daß  sie  ein  Gemisch  ist;  denn  bei  der 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  entstehen  daraus  verschiedene  Körper, 
tmd  zudem  besitzen  die  auf  anderem  Wege  in  reinem  Zustande  ge- 
wonnenen Methyl dichloradenine  etwas  andere  Eigenschaften.  Das 
analysierte  Produkt  schmolz  nicht  ganz  konstant  unter  Zersetzung 
gegen  246**  (korr.  253"').  Es  löste  sich  in  ungefähr  50  Teilen  heißem 
Alkohol.  In  heißem  Wasser  ist  es  schwerer  löslich  und  fällt  daraus 
beim  Erkalten  in  langen,  schmalen,  schief  abgeschnittenen  Blättchen, 
welche  makroskopisch  wie  Nadeln  aussehen.  Auch  in  Salzsäure  ist 
es  viel  leichter  löslich  als  das  Dichloradenin,  Aus  der  konzentrierten 
Lösung  scheidet  sich  das  HydrocMorat  in  breiten  Blättchen  ab.  Das 
Aurochlorat  fällt  aus  der  heißen,  salzsauren  Lösung  beim  Erkalten 
in  feinen,  gelben,  meist  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigten  Nadeln. 
In  Alkahen  ist  die  Substanz  zum  Unterschied  vom  Dichloradenin  un- 
löslich, woraus  mir  zu  folgen  scheint,  daß  sie  keine  Imidgruppe  mehr 
enthält. 

9-Methyladenin. 

Trägt  man  die  vorhergehende  Substanz  fein  gepulvert  in  die  fünf- 
fache Menge  Jodwasserstoff  säure  vom  spez.  Ge%vicht  1,96  ein,  fügt  über- 
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schüssiges,  gepulvertes  Jodphosphonium  hinzu  und  schüttelt  andauernd» 
so  vollendet  sich  die  Reduktion  ohne  Zufuhr  von  \\''ärme  in  ungefähr 
%  Stunden,  und  die  farblose  Flüssigkeit  hinterläßt  dann  beim  Ver- 
dampfen auf  dem  Wasserbade  ein  schön  kristalhsiertes  Jodhydrat. 
Dasselbe  wird  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst,  die  Flüssigkeit  mit 
Ammoniak  übersättigt  und  das  überschüssige  Ammoniak  verjagt. 
Nach  dem  Erkalten  wird  das  auskristalhsierte  Methyladenin  abfiltriert 
und  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tiefkühle  um  kristallisiert. 
Es  wird  so  in  großen,  schön  ausgebüdeten,  schief  abgeschnittenen 
Prismen  gewonnen,  welche  kein  Kristallwasser  enthalten, 

Analyse:  Ber.  für  C^KyN^. 

Prozente:  C  48,32,  H  4,69,  N  46,98. 
Gef.  „  „  48,14,   „   4,82,  „   46,86. 

Die  Base  ist  identisch  mit  einer  Verbindung,  welche  Krüger 
durch  direkte  Methylierung  des  Adenins  dargestellt  hat^),  wie  ich  durch 
den  direkten  Vergleich  mit  einem  Präparate,  welches  er  mir  gütigst 
zur  Verfügung  stellte,  feststellen  konnte.  Den  Angaben  von  Krüger 
habe  ich  folgendes  hinzuzufügen: 

Die  Base  löst  sich  in  nahezu  14  Teilen  heißem  Wasser,  in  kaltem 
ist  sie  ziemlich  schwer  löslich.  Viel  schwerer  löst  sie  sich  in  Alkohol. 
Aus  warmem  Wasser  kristallisiert  sie  in  ziemlich  großen,  schief  ab- 
geschnittenen, prismatischen  Formen,  oder  beim  raschen  Abkühlen  in 
feinen  Nadeln.  In  Alkalien  und  Ammoniak  ist  sie  nicht  löslicher  als 
in  Wasser.  Sie  schmüzt  bei  308—310^  (korr.)  ohne  Zersetzung.  Krüger 
hat  die  Verbindung  mit  Säuren  gespalten  und  festgestellt,  daß  das 
Methyl  in  Form  von  Methylamin  abgelöst  wrd.  Ich  habe  diesen  Ver- 
such noch  vervollständigt^  indem  ich  das  bei  der  Reaktion  entstehende 
GlykocoU  isoherte.  Die  Analyse  des  Glykocollkupfers  gab  folgende 
Zahlen: 

Analjae:  Bcr.  für  (C2H4N02)2Cu  -f  HgO. 

Prozente:  HjO  7,86,  Cu  27,51. 
Gef.  M  „      7,72.    „    27,55. 

Man  darf  daraus  den  Schluß  ziehen,  daß  die  Verbindung  das 
Ö-Methyladenin  mit  der  Struktur 

N^C.NHg 
\       I 
HC     C.N 

I      II    >CH 
N-C.N.CHa 


dtÄÄf.  f.  physiol.  Chem.  18,  434  [1894]. 
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ist*  In  Üb^reiestimmimg  damit  steht  die  Synthese  derselben  Base 
aus  dem  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpiirin,  welche  ich  später  beschreiben 
werde.  Die  Ausbeute  an  diesem  Methyladenin»  welche  bei  der  Reduk- 
tion des  rohen  Methyldichloradenins  erhalteu  vritd^  betrug  nur  50% 
der  Theorie.  Bei  der  Fällung  des  9 -Methyl adeuins  aus  der  jodwasser- 
stoffsaoren  Lösung  durch  Ammoniak  bleibt  in  der  Flüssigkeit  eine 
andere  Base,  welche  \delleicht  das  isomere  7 -Methy ladenin  ist,  welche 
ich  aber  bisher  nicht  rein  erhalten  habe. 

Nach  diesen  Resultaten  halte  ich  es  für  wahrscheinlich,  daß  auch 
bei  der  Methyliening  des  Xanthins,  TheophyEins  usw.  neben  den 
bisher  beobachteten  T-Methylprodukten,  Theobromin  und  Caffein, 
die  isomeren  9-Metbylderivate  entstehen.  Ich  werde  auf  diesen  Punkt 
später  zurückkommen. 

Synthese  des  Guanlni. 

Von  den  verschiedenen  Wegen,  welche  zur  Ausführung  dieser 
Synthese  eingeschlagen  wurden»  hat  bisher  nur  folgender  zum  Ziele 
geführt.  Das  6-Oxy-2.8-dichlorpurin  (Dichlorhypoxanthin)  wird  zuerst 
durch  Erhitzen  nüt  alkoholischem  Ammoniak  in  das  Chlorguanin 
verwandelt,  und  letzteres  mit  Jodwasserstoff  reduziert.  So  einfach  die 
Methode  im  Prinzip  ist,  so  gestaltet  sie  sich  in  der  praktischen  Aus- 
führung doch  etwas  komplizierter,  weÜ  die  Wirkung  des  Ammoniaks 
auf  das  Oxydichlorpurin  kein  einheitlicher  Vorgang  ist,  sondern  neben 
Chlorguanin  noch  andere,  \delldcht  isomere  Produkte  von  ähnlichen 
Eigenschaften  liefert. 

Für  die  Ausführung  der  Synthese  wird  1  Teil  feingepulvertes 
6-Oxy'2.8-dichlorpurin  mit  10  Teilen  einer  bei  0°  gesättigten  alko- 
hoüschen  Ammoniaklösung  im  verschlossenen  Gefäß  sorgfältig  um- 
geschüttelt, wobei  aber  keine  vollständige  Losung  eintritt,  und  dann 
5  Stunden  auf  150<*  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  ist  wieder  eine  weiße, 
voluminöse  Masse  abgeschieden.  Der  Röhreninhalt  wird  jetzt  auf  dem 
Wasserbade  verdampft  und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  aus- 
gelaugt. Das  unlösliche  Produkt  löst  sich  leicht  in  Alkali  und  Am- 
moniak und  auch  in  heißen,  verdünnten  Mineralsäuren.  Da  aus  diesen 
Lösungen  immer  nmr  amorphe  Massen  ausfielen,  weiche  offenbare 
Gemenge  waren,  so  habe  ich  schließlich  auf  die  Reinigung  des  darin 
enthaltenen  Chlorguanins  verzichtet  und  das  Rohprodukt  direkt  in 
Guanin  übergeführt, 
K  Zu  dem  Zwecke  wurde  dasselbe,  fein  gepulvert,  mit  der  lO-fachen 

H       Menge  Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gewicht  1,96  Übergossen  und  unter 

■  allmähhchem  Zusatz  von  Jodphosphonium  ungefähr   ^/^  Stunde  auf 

■  dem  W^asserbade  erhitzt,  bis  keine  Abscheidung  von   Jod  mehr  be- 
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merkbar  war.  Da  hierbei  noch  ein  erheblicher  Teil  ungelöst  blieb, 
so  wurde  zum  Schluß  über  freiem  Feuer  gekocht,  bis  mit  steigendem 
Siedepunkte  der  Flüssigkeit  das  feste  Produkt  mit  Ausnahme  von 
einigen  schmutzigen  Flocken  in  Lösung  gegangen  war.  Beim  Erkalten 
schied  sich  ein  kristallinisches  Jodhydrat  ab,  welches  nach  sorgfältiger 
Abkühlimg  auf  Glaswolle  abgesaugt  und  mit  wenig  starkem  Jod- 
wasserstoff gewaschen  wurde.  In  der  Mutterlauge  bheb  nur  wenig 
gelöst.  Aus  der  wässerigen  Lösung  des  Jodhydrats  fiel  durch  Am- 
moniak die  Base  als  farbloser,  dichter  Niederschlag. 

Die  Ausbeute  an  rohem  Guanin  betrug  50%  des  angewandten 
Oxydichlorpurins  oder  ungefähr  70%  der  Theorie.  Aber  die  Base 
ist  trotz  des  schönen  Aussehens  des  Jodhydrats  keineswegs  rein.  Sie 
enthält  einen  stickstoffreicheren  Körper,  welcher  gegen  Oxydations- 
mittel empfindlicher  ist,  und  dessen  völlige  Entfemimg  gleichfalls 
Schwierigkeiten  macht. 

Zur  Reinigung  wurde  sie  zunächst  in  der  7-fachen  Menge  14-pro- 
zentiger Salzsäure  heiß  gelöst  und  das  beim  Erkalten  abgeschiedene 
Salz  noch  3-mal  aus  der  gleichen  Menge  Salzsäure  umkristallisiert, 
wobei  ungefähr  zwei  Fünftel  des  Rohprodukts  in  den  Mutterlaugen 
blieb.  Das  so  gewonnene  Hydrochlorat  zeigte  ganz  den  äußeren  Habitus 
und  auch  die  LösUchkeit  des  salzsauren  Guanins.  Die  daraus  gewonnene 
Base  wurde  dann  in  das  noch  charakteristischere  Sulfat  verwandelt, 
welches  ebenfalls  die  Merkmale  und  auch  die  Zusammensetzung  des 
Guaninsulfats  hatte. 

0,4934  g  verloren  bei  120»  0,0387  g  HgO. 
0,5275  g  verloren  0,0425  g  HgO. 

Analyse:  Ber.  für  (C6H5N50)2H2S04  +  2H2O. 

Prozente:  HgO  8,25. 
Gef.  „  „     7,84,  8,06. 

Der  Kristallwassergehalt  ist  besonders  zu  beachten,  weil  darin 
ein  charakteristischer  Unterschied  des  Guanins  von  den  bisher  be- 
kannten beiden  Isomeren  liegt. 

0,2403  g  trockne  Substanz  gaben  0,1384  g  BaSO*. 
Analyse:  Ber.  für  (C6H5N60)2HaS04. 

Prozente:  H2SO4  24,50. 
Gef.  „  „       24,22. 

Die  Analyse  der  aus  dem  Sulfat  dargestellten  \md  bei  120®  ge- 
trockneten Base  ergab: 

Analyse:  Ber.  für  C5H5N5O. 

Prozente:  C  39,73,  H  3,31,  N  46,36. 
Gef.  „  „  39,35,  „  3,59,  „  46,97. 
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Der  etwas  zu  hoch  gefundene  Stickstoff  deutet  noch  immer  auf 
eine  kleine  Verunreinigung  des  Präparates  hin.  Zur  weiteren  Identi- 
fizierung des  künstlichen  Guanins  diente  seine  Verwandlung  in  Xanthiu 
und  in  Guanidin.  Erstere  wurde  mit  salpetriger  Säure  auf  die  von 
mir  früher  beschriebene  Weise  i)  ausgeführt. 

Die  Analyse  des  so  erhaltenen  Produktes  ergab: 

Analyse;  Ber,  für  C&H4N4O2. 

Prozente r  C  39,47,  H  2,63. 
Gef.  „  ,,  39,31,    ,.   2,72. 

und  das  Präparat  zeigte  auch  alle  Merkmale  des  natürhchen  Xanthins. 
Für  die  Umwandlung  in  Guanidin  wurde  im  weseuthchen  das 
Verfahren  von  Strecker  benutzt,  aber  die  Oxydation  mit  Salzsäure 
und  Natriumchlorat  in  viel  kürzerer  Zeit  durchgefülirt.  Zur  Isohenmg 
des  Guanidins  diente,  ^le  in  früheren  Fällen,  das  von  E mich  empfohlene 
Pikrat.  Dasselbe  zeigte  die  charakteristische  Kristallform  imd  auch 
den  Stickst  off gehalt  dieses  Salzes. 

Analyse:  Ber.  für  CH^Nj.CeH^NjO^. 

Prozente: 

Gef. 

Seine  Menge  betrug  37%  der  Theorie. 

Nach  diesen  Resultaten  kann  die  Identität  des  künstlichen  Guanins 
mit  der  natürhchen  Base  nicht  mehr  bezweifelt  werden. 


N  29,20, 
M  29,07, 


Die  vorstehenden  Versuche,  welche  ich  bald  durch  Mitteilungen 
über  andere  Verwandlungen  des  Trichlorpurins  ergänzen  werde,  haben 
einen  größeren  Aufwand  von  Mühe  erfordert,  als  man  nach  der  Be- 
schreibung denken  mag,  mid  ich  wäre  rücht  imstande  gewesen,  sie 
in  der  verhältnismäßig  kurzen  Zeit  von  7  Monaten  zu  Ende  zu  führen, 
wenn  mir  nicht  die  außergewöhnliche  Geschicklichkeit  und  Tatkraft 
meines  Assistenten,  Hni.  Dr.  Paul  Hunsalz,  zu  Hilfe  gekommen 
wäre.  Es  ist  mir  deshalb  eine  angenehme  Pflicht,  ihm  dafür  öffentlich 
meinen  herzlichen  Dank  zu  sagen. 


1)  Liebigs  Annal.  d,  Chem.  «15,  309  [1882].     (5.  12$.) 
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22.  Emil  Fischer:   Synthese  des  HeteroxaDiMos  vmü  Paraonthios. 

Berichte  der  deutschen  cheniischen  Gesellschaft  S9^  2400  [1897]. 
(Hingegangen  am  16.  Oktober;  vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Durch  Methylierung  des  Xanthins  konnten  diese  beiden  Homo- 
logen bisher  nicht  gewonnen  werden,  dagegen  lassen  sie  sich  aus  dem 
Theobromio,  dessen  Synthese*)  bekannt  ist,  auf  folgende  Art  gewinnen. 
Das  Theobromin  verliert  beim  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  und 
Pentachlorid,  wie  ich  früher^)  gezeigt  habe,  ein  Methyl  imd  sämtlichen 
Sauerstoff.  Unter  gleichzeitiger  Chlorierung  entsteht  daraus  das  7- Me- 
thyl trichlorpurin.  Führt  man  nun  diese  Reaktion  mit  Phosphor- 
oxychlorid allein  ans,  so  unterbleibt  die  Chlorierung  der  Methingruppe, 
während  das  Methyl  und  die  beiden  Sauerstoff atome  eliminiert  werden, 
luid  es  entsteht  ein  Methyfdichlorpurin  von  folgender  Struktur: 

N=C.CI 
CIX     C.NXHg  , 


N-C.N 

In  dieser  reaktionsfähigen  Substanz  können  dann  die  beiden 
Chloratome  auf  die  mannigfaltigste  Weise  durch  Hydroxyl,  Äthoxyl, 
die  Amino-  oder  Hydrazino-Gruppe  ersetzt  werden.  So  erhält  man 
durch  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  daraus  das  7-Methylxanthin» 

HN-CO 


I 
OC 


C.N.CHa» 
>CH 


RN-C.N 

welches  identisch  mit  dem  Heteroxanthin  ist. 

Um  femer  das  Paraxanthin  zu  erhalten,  wird  das  obige  Chlorid 
mit  verdünntem  Alkali  gekocht.  Es  verliert  dabei  vorzugsweise  das 
in  der  Stellung  6  befincUiche  Halogen  und  liefert  das  7-Methyl-6-oxy- 
2-chlorpurin: 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  U,  1839  [1897]. 
•)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellach,  JI8,  2488  [1895]. 


{S.  194.) 
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HN-CO 

I       I 
CIX     C.NXHa  . 

1      I    >CH 
N-C.N 

Durch  Methylierung  geht  dieses  über  in  das  l,7-Dimethyl-6-oxy- 
2-chlorptirin: 

CH3.N-CO 

I  I 

CIX     C.N,CHs, 

II  II    >CH 
N-C.N 

und  letzteres  verwandelt  sich  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure,  unter  Ver- 
lust des  letzten  Halogens,  in  das  1.7-Dimethylxanthin,  welches  alle 
Eigenschaften  des  natiirlichea  Paraxanthins  hat. 

Die  oben  erwähnten  Chloriger  Bindungen  gestatten  auch  noch  die 
Darstellung  von  Methylderivaten  des  HypoxantMns  und  Guanins,  So 
wird  das  7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurin  durch  Reduktion  mit  Jodwasser- 
stoff in  das  7 -Methyl- 6-oxypurin, 

HN-CO 

I       I  • 

HC     C.NXH3  , 

1      1    >CH 
N— C.N 

verwandelt,  und  dieses  ist  ein  Monomethylhypoxanthiii,  denn  es  wird 
durch  weitere  Methylierung  in  das  schon  von  Krüger  dargestellte 
Dimethylhypoxanthin  verwandelt.  Das  ist  ein  Beweis  für  die  Richtig- 
keit der  obigen  Strukturformeln  des  7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurins  und 
der  daraus  abgeleiteten  Formel  des  Paraxanthins. 

Zu  demselben  theoretischen  Schluß  führt  die  Untersuchung  fol- 
gender Aminoprodukte.  Das  7-Methyl-6'Oxy-2-chlorpnriii  wird  durch 
Ammoniak  in  das  entsprechende  Methylaminooxypurin  übergeführt^ 
und  da  diese  Base  bei  der  Oxydation  mit  Chlor  reichliche  Mengen 
von  Guanidin  liefert,  so  enthält  sie  zweifdlos  die  Guanidingruppe^ 
besitzt  also  die  Struktur: 

HN-CO 


I 


i 


3  • 


HgNX     C.N.CHj 

II      II    >CH 
N-C.N 


und  ist  mithin  als  7-Methylguanin  zu  betrachten. 

Fischer«  PuHnRnippe. 
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Auf  die  gleiche  Art  entsteht  aus  dem  oben  erwähnten  1.7-Di- 
methyl-6-oxy-2-chlorpurin  das  1.7-Dimethyl-2-amino-6-ox3rpurin  oder 
1.7-Dimethylguanin  von  der  Formel: 

CH3.N-CO 

I  I 
HgN.C     C.N.CH3  . 

II  II    >CH 

N-C.N 

Daß  auch  diese  Base  wirklich  ein  Derivat  des  Guanidins  ist,  beweist 
die  Bildung  von  Methylguanidin  bei  der  Oxydation  durch  Chlorwasser. 

N=c.a 

I  I 
7-Methyl-2.6.dichlorpurin,     Q.C     C.N.CH3  . 

II  II    >CH 
N-C.N 

10  g  Theobromin  werden  mit  100  g  frisch  destilliertem  Phosphor- 
oxychlorid  im  geschlossenen  Rohr  im  ölbade  während  3  Stunden  auf 
140^  erhitzt.  Beim  öfteren  Umschütteln  findet  nach  1^/2—2  Stunden 
klare  Lösimg  statt.  Nach  dem  Erkalten  ist  kein  Druck  vorhanden. 
Aus  der  schwach  braunen  Flüssigkeit  wird  nun  das  Phosphoroxychlorid 
bei  einem  Druck  von  15— 20' mm  aus  dem  Wasserbade  möglichst  voll- 
ständig abdestilliert  und  der  amorphe,  in  der  Wärme  dickflüssige  Rück- 
stand mit  150  ccm  kaltem  Wasser  übergössen.  In  dem  Maße  wie  das 
Wasser  mit  dem  Produkte  in  Berühnmg  kommt,  beginnt  die  Abscheidimg 
von  fast  farblosen  Kristallen;  tritt  dabei  stärkere  Erwärmimg  ein,  so 
kühlt  man  durch  kaltes  Wasser.  Wenn  die  Umwandlimg  des  amorphen 
Produktes  vollendet  ist,  kühlt  man  zur  Vervollständigung  der  Kristalli- 
sation auf  0®  ab,  fütriert  tmd  wäscht  mit  kaltem  Wasser  aus. 

Das  Rohprodukt  ist  ein  Gemisch  von  Methyldichlorpurin  imd 
einem  anderen,  in  Alkali  löslichen  Produkt.  Man  laugt  daher  die  Masse 
mit  kalter,  stark  verdünnter  Natronlauge  aus  imd  kristallisiert  den 
fütrierten  tmd  ausgewaschenen  Rückstand  aus  heißem  Wasser. 

Die  Ausbeute  an  reinem  Methyldichlorpurin  beträgt  etwa  30% 
des  angewandten  Theobromins.  Aus  den  Mutterlaugen  können  noch 
etwa  4%  derselben  Substanz  gewonnen  werden.  Für  die  Analjrse  wurde 
das  Präparat  bei  100^  getrocknet. 

Ber.  für  CeH4N4Cl2. 

Prozente:  C  35.47,  H  1,97,  N  27,59,  O  34,97. 
Gcf.  „         „  35,80,  „  2,23,  „  27,41,  „  35,01. 

Das  Methyldichlorpurin  schmüzt  bei  196— 197^  (korr.  199—2000). 
Es  büdet  feine  farblose  Nadeln.   In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer  löslich^ 
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von  heißem  Wasser  verlangt  es  ungefähr  70  Teile  zur  Lösung  und  von 
siedendem  Alkohol  ungefähr  30  Gewichts  teile. 

In  kaltem  Alkali  ist  es  nicht  löslicher  als  in  Wasser.  Daß  dem 
Methyldichlorpurin  die  oben  gebrauchte  Formel  zukommt,  beweist 
seine  Ven^^andluiig  in  7- Methyl trichlorpurin  (/?-Methyttriclilorpurin), 
welche  unter  den  folgenden  Bedingungen  stattfindet. 

Erhitzt  man  die  Verbindung  mit  der  doppelten  Menge  Phosphor- 
pentachlorid  und  der  4* fachen  Menge  Phosphoroxychlorid  im  ge- 
schlossenen Rohr  im  Olbade  mehrere  Stunden  auf  170^,  so  scheidet 
sich  beim  Erkalten  eine  reichliche  Menge  Methj4trichlorpurin^)  ab* 
Dasselbe  wird  filtriert,  mit  Äther  gewaschen,  mit  kaltem  verdünnten 
Ammoniak,  in  welchem  es  unlöslich  ist,  ausgelaugt  und  schließlich  aus 
Alkohol  umkristalhsiert.  Das  Präparat,  dessen  Menge  30—40%  der 
Theorie  betrug,  schmolz  bei  155—157^.  Zur  weiteren  Identifizierung 
wurde  es  durch  Kochen  mit  Salzsäure  in  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlor- 
purin^)  übergeführt,  dessen  Schmelzpunkt,  wie  früher,  bei  ungefähr 
268  ^^  beobachtet  w^urde. 

NH-CO 

I  I 

7-Methylxanthin  oder  Heteroxanthin,     CO     C^NXH^  . 

I        il    ^rw 
NH-C.N 

Wird  das  7-Methyl-2.6-dichlorpuriji  mit  der  10- fachen  Menge 
'Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossenen  Rohr  3  Stimden 
auf  120—125*'  erhitzt,  so  entsteht  eine  schwach  gelbhch  gefärbte^ 
klare  Löstmg,  welche  beim  Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  das 
Hydrochlorat  des  Methylxanthins  in  schönen,  wenig  gefärbten  Prismen 
zurückläßt.  Zur  Isolienmg  der  Base  werden  die  Kristalle  mit  ver- 
dünntem Ammoniak  Übergossen  mid  nach  dem  Verdampfen  des  über- 
schüssigen Ammoniaks  die  schwer  löshche  Base  abfÜtriert  imd  mit 
kaltem  Wasser  gewaschen.  Durch  Umkristallisieren  aus  heißem  W^asser 
unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  erhält  man  dieselbe  als  farbloses, 
undeuthch  kristallinisches  Pulver,  welches  aber  nach  den  Analysen 
noch  nicht  ganz  rein  ist* 

Analyse:  Ber,  für  CßHuN^Og. 

Prozente:  C  43,37,  H  3,61,  N  33,73. 

Gef.  „  „  42,91,  42,96,   „  3,84,  3,85,  „  33,37. 

Für  die  Darstellung  eines  ganz  reinen  Präparates  ist  es  deshalb 
besser,  die  rohe  Base  in  das  schön  kristallisierte  Natriumsalz  zu  ver* 
wandeln.      Man  suspendiert  sie  zu  diesem  Zwecke  in  der  20-fachen 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GesellÄcli.  »8,  2488  [1895].     (S,  194.) 

22* 
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Menge  heißen  Wassers  und  fügt  Natronlauge  bis  zur  völligen  Losung 
hinzu,  kocht  dann  bis  zur  Entfärbung  mit  wenig  Tierkohle  und  laBt 
das  Filtrat  erkalten.  Nach  einigen  Stunden  Ist  das  Salz  in  schönen 
farblosen  Kristallen  ausgefallen.  Wird  dasselbe  in  heißer  wässeriger 
Lösung  mit  Essigsäure  zerlegt,  die  abgeschiedene  Base  nach  dem  Er- 
kalten fütriert  und  schließlich  noch  einmal  aus  heißem  Wasser  um- 
kristallisiert, so  gibt  die  Analyse  stimmende  Zahlen. 
Analyse:  Ber,  für  C^H^N40j. 

Prozente:  C  43,37,  H  3,61»  N  33,73. 
Gcf 43,34,    „  3,93,   „  33,45. 

Die  Substanz  zeigt  völlige  Übereinstimmung  mit  dem  von  G.  Sa- 
lomon  entdeckten  und  später  von  Krüger  und  Salomoni)  sowie 
von  BondzyAski  und  Gottlieb®)  genauer  untersuchten  Hetero- 
xanthin,  wie  folgender  Vergleich  beweist: 

Das  schön  kristallisierte  Natriumsalz  enthielt  nach  dem  Trocknai 
bei  125<»  1  Atom  Natrium. 

Analyse:  Ber.  für  C4H5NaN40j. 

Prozente:  Na  12,23. 
Gcf.  „  „    11,63. 

Bezüglich  des  Schmelzpunktes  schien  Einfangs  dne  Differenz  vor- 
handen zu  sein.  Bondzyhski  und  Gottlieb  fanden  denselben  bei 
341—342*'.  Wenn  man  langsam  erhitzt,  findet  in  der  Tat  ungefähr 
bei  dieser  Temperatur  eine  partielle  Schmelzung  und  Zersetzung  statt. 
In  Wirklichkeit  aber  hat  die  Substanz  keinen  konstanten  Schmelz- 
punkt. Beim  raschen  Erhitzen  im  KapÜlarrohr  im  Salpeterbade  be- 
ginnt sie  erst  über  360°  zu  sintern  und  sich  zu  färben  und  schmilzt 
erst  gegen  380^  unter  Gasentwickelimg,  wobei  das  Kapillarrohr  sich 
mit  einer  dunklen  Masse  l^eschlägt,  welche  die  Beobachtung  sehr  er- 
schwert. Genau  dasselbe  Verhalten  zeigten  aber  auch  eine  Probe  des 
Heteroxanthins,  welche  mir  Hr.  Gottlieb  freundlichst  zur  Verfügung 
gestellt  hatte  und  eine  zweite  Probe  von  Heteroxanthin  aus  Harn, 
welche  ich  Hm.  Salomon  verdanke,  nachdem  dieselben  mit  Hilfe  des 
Natriumsalzes  gereinigt  waren* 

Auch  die  Löslichkeit  der  Substanz  in  kochendem  Wasser,  welche 
von  Bondzyfiski  und  Gottlieb  zu  1  Teil  Heteroxanthin  in  109  Teilen 
Wasser  angegeben  ist,  wurde  etwas  anders  gefunden,  nämlich  1  TeÜ 
Heteroxanthin  in  142  Teüen  siedendem  Wasser,  Der  Versuch  ist  in 
der  Weise  ausgeführt,  daß  die  feingepulverte  Substanz  mit  100  TeÜen 
Wasser  in  einem  Kolben  aus  Resistenzglas  eine  Stunde  am  Rückfluß- 

1)  ZdUchr.  f.  physioL  Cliem.  Sl,  169  [1895], 

«)  Berichte  d,  d.  ehem.  GesclUch.  %%  1113  [1895]  und  Arch.  f.  experimeot, 
^Ethologie  u.  Pharmakologie  H,  385, 
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kühler  gekocht  und  in  einem  abgewogenen  Teile  der  sofort  filtrierten 
Losung  durch  Verdampfen  und  Trocknen  bei  100*^  der  Rückstand 
bestimmt  wurde.  Die  von  Bondzyfiski  und  Gottlieb  gefundene 
größere  Löslichkeit  ist  wohl  durch  die  Unreinheit  ihres  Präparates 
zu  erklären.  Ich  schließe  dies  einerseits  aus  dem  viel  zn  niedrigen 
Schmelzpunkt  SIC*  des  Präparates,  welches  für  ihre  Bestimmung 
diente  und  andrerseits  ans  der  Beobachtung,  daß  ein  schon  recht  schönes 
synthetisches  Produkt  vor  der  Reinigung  mit  Hilfe  des  Natriumsalzes 
auch  eine  größere  Löslichkeit  1  :  131  zeigte. 

Da  endhch  schon  Krüger  und  Salomon^}  nachgewiesen  haben, 
daß  das  Heteroxanthin  bei  der  Spaltung  mit  Salzsäure  Sarkosin  liefert 
und  mithin  das  Methyl  an  dem  Stickstoff  des  5-gIiedrigen  Ringes  ent- 
hält, da  ferner  der  gleiche  Schluß  für  das  synthetische  Produkt  aus 
seinen  Beziehimgen  zur  7-Methylharnsäure  folgt,  so  kann  die  Identität 
beider  Präparate  nicht  zweifelhaft  sein. 

Die  von  Bondzynski  und  Gottlieb  beobachtete  Bildung  des 
Heteroxanthins  aiis  dem  Theobroniin  bei  seinem  Durchgang  durch 
den  tierischen  Organismus  entspricht  also  vollkommen  dem  Verlaufe 
der  vorhegenden  Synthese.  In  beiden  Fällen  wird  das  gleiche  Methyl 
des  Theobromins  abgespalten.  Da  ferner  in  dem  Paraxanthin  dieses 
Methyl  fehlt,  so  halte  ich  es  für  wahrscheinlich»  daß  jenes  im  Organis- 
mus aus  dem  Caffein  der  Genußmittel  in  der  gleichen  Art  entsteht, 
wie  das  Heteroxanthin  aus  dem  Theobromin. 

7-Methyläthoxychlorpurin. 

Die  Verbindung  entsteht  außerordentÜch  leicht  schon  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  durch  die  Wirkung  von  Natriumäthylat  auf  T-Me- 
thyl-2.6-dichiorpurin.  Man  löst  1  g  des  letzteren  in  4ö  ccra  heißem 
absolutem  Alkohol,  kühlt  rasch  ab,  um  kleine  Kristalle  zu  erhalten, 
fügt  dann  eine  Lösung  von  0,5  g  Natrium  in  20  ccm  Alkohol  hinzu 
und  schüttelt  das  Gemenge  bei  Zimmertemperatur  P/g  Stunden.  Dabei 
findet  eine  vollständige  Umsetzung  auch  der  nicht  gelösten  Kristalle 
statt.  An  ihre  Stelle  tritt  ein  Gemenge  von  Kochsalz  und  der  Äthoxy- 
Verbindung.  Die  Kristallmasse  wird  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen 
und  die  Äthoxy Verbindung  aus  etwa  100  Teüen  heißem  Alkohol  um- 
kristallisiert.  Die  Ausbeute  ist  sehr  gut.  Für  die  Analyse  wurde  die 
Substanz  bei  110^  getrocknet. 

Analyse:  Ber,  für  CgH^^N^ClO. 

ProÄ^te:  C  45,18,  H  4,23. 
Gcf,  „  „  45,03,   „  4,36. 

1)  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  tl,  169  [1895]. 
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Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  240^.  Aus  heißem 
Alkohol  kristallisiert  sie  in  feinen  Nadeln,  ebenso  aus  kochendem 
Wasser,  wovon  sie  ungefähr  800  Teile  zur  Lösung  erfordert.  In  kalten 
wässerigen  Alkalien  ist  sie  unlöslich,  wird  aber  beim  längeren  Kochen 
damit  zersetzt.  Beim  mehrstündigen  Erhitzen  mit  Salzsäure  vom 
spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossenen  Rohr  auf  100**  verliert  sie  nicht 
allein  das  Äthyl,  sondern  auch  das  Chlor  tmd  verwandelt  sich  in  Hetero- 
xanthin.  Die  Stellung  der  Äthoxygruppe  ist  zwar  noch  nicht  sicher 
ermittelt,  ich  halte  es  aber  für  wahrscheinhch,  daß  die  Verbindung, 
daß  7-Methyl-6-äthoxy-2-chlorparin, 

N^C.OCjsHs 

t       I 

ax  C.N.CH3, 

II       II    >CH 
N— C.N 


ist. 


7-Methyl-6-oxy-2*chlorpurin, 


HN^CO 

I       f 
CLC     C.N.CH3  . 

I      II    >CH 
N-C.N 


Dasselbe  entsteht  beim  Erwärmen  des  Methyldichlorpurins  mit 
wässerigem  .Alkali. 

10  g  zerriebenes  Methyldichlorpurin  werden  in  100  ccm  kochen- 
dem Wasser  suspendiert  und  die  für  2  Mol.  berechnete  Menge  Natrium- 
hydroxyd,  d/h.  4  g  in  Form  starker  Natronlauge,  hinzugegeben*  Beim 
Umschütteln  tritt  alsbald  klare  Lösung  ein,  wodurch  das  Ende  der 
Keaktion  angezeigt  wird.  Aus  der  abgekühlten  Flüssigkeit  fällt  beim 
Übersättigen  mit  Essigsäure  das  Methyloxychlorpurin  sofort  kristalli- 
nisch  aus.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  95%  der  Theorie,  Das  Produkt 
wurde  mit  150  Teilen  Wasser  gekocht,  wobei  nahezu  völlige  Lösung 
eintrat.  Aus  dem  Filtrat  kristallisierten  beim  A^bkühlen  kleine,  kurze, 
schwach  glänzende,  makroskopische  Säulen,  welche  nur  ganz  schwach 
gelblich  gefärbt  waren.  Trotz  des  schönen  Aussehens  sind  dieselben 
nicht  rein,  wie  die  Analyse  des  bei  100^  getrockneten  Präparates  beweist, 

Analyse;  Bei,  für  C^H^N^OCl. 

Prozente:  C  39.02,  H  2,71,  N  30,35,  CX  19,24, 
Cef.  „  „  38,48,   „  3,09.   ,,  30,16,   ,,   20,51.  20,39. 

Ldder  haftet  die  chlorreicliere  Beimengtmg  der  Substanz  sehr 
hartnäckig  an;  denn  nach  mehrmaligem  Umkristallisieren  aus  Alkohol 
^ar  der  Chlorgehalt  der  gleiche,     (Gefunden  Cl  20.5.) 


Pischer»  Synthese  des  Heteroxauthins  und  Paraxanthitis. 


343 


Viel  leichter  gelingt  die  Reinigung  mit  Hilfe  des  Baiyumsalzes, 
welche  deshalb  dringend  zu  empfehlen  ist,  wenn  das  Methjdox^^chlor- 
pnrin  zur  Darstellung  anderer  Verbindungen  benutzt  werden  soll.  Für 
die  Bereitung  des  Salzes  suspendiert  man  1  Teil  rohen  Methyloxy- 
chlorpurins  in  40  Teilen  heißen  Wassers  und  fügt  eine  Losung  von  1  Teil 
kristallisiertem  Barythydrat  in  10  Teilen  Wasser  hinzu,  kocht  bis 
zur  vÖUigen  Losung  und  filtriert  siedend  heiß.  Beim  Abkühlen  fällt 
das  Baryumsalz  in  feinen  schmalen  Prismen  ans.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  bei  niederer  Temperatur  ist  die  Kristallisation  ziemlich  voll- 
ständig, so  daß  die  Verarbeitung  der  Mütterlaugen  sich  nicht  lohnt» 
Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Salz  nochmals  aus  etwa  45  Teilen 
Wasser  umkristallisiert.  Dasselbe  enthält  Kristallwasser,  welches  bei 
130^  entweicht^  aber  trotz  des  schönen  Aussehens  hat  die  Analyse 
kein  scharfes  Resultat  ergeben,  so  daß  die  nachfolgende  Formel,  welche 
am  besten  mit  den  Werten  übereinstimmt,  nicht  ganz  sicher  ist. 

Analyse:  Ber,  für  (CgH4N40a)2Ba  H-SHjO, 

Prozente:  H^O  9,68. 
Gcf.  „  „     9,18. 

Analyse:  Ber,  für  (CaH4N40Cl),Ba. 

Prozente:  Ba  27,19, 
Gcf*  „  „    24,95. 

Für  die  Berdtxmg  des  reinen  Methylox>xhlorpurins  löst  man  das 
Barynmsalz  in  50—60  Teilen  heißen  Wassers  und  übersättigt  mit 
Essigsäure*  Beim  Erkalten  fällt  dann  die  Verbindung  in  langen,  ganz 
weißen  Nadeln  aus.  Als  dieselben  nochmals  aus  heißem  Wasser  um- 
kristalUsiert  und  bei  100°  getrocknet  waren,  gab  ihre  Analyse  stimmende 
Zahlen. 

Analyse:  Ber.  für  CflH6N40Cl. 

Proiente:  C  39,02.  H  2,72,  N  30,35,  Cl  19,24. 
Gef.  „  ,,  38,74,   „  3,06,  „  30,18,   „   19,12. 

Das  reine  Methyloxychlorpurin  beginnt  gegen  310°  sich  gelb  zu 
färben  und  wird  bei  höherer  Temperatur  unter  fortschreitender  Zer- 
setzung immer  dunkler.  Zur  Lösung  verlangt  es  ungefähr  150  Teile 
siedenden  Wassers  und  250  Teüe  kochenden  Alkohols. 


CH3.N-CO 

I       I 
1.7'Dimethyl-6-oxv-2-chlorpurin,       Q.C     C.N.CH3  • 

I      II    >CH 

N-C.N 

Die  Methyherung  des  Methyloxychlorpurins  gelingt  am  leichtesten 
auf  nassem  Wege  mit  Kalilauge  und  Jodmethyl,  hefert  aber  zwei  Pro- 


diikte,  von  welchen  vorläufig  nur  das  Dirne thyloxychlorpurin  genauer 
untersucht  wurde. 

Für  die  Ausführung  der  Operation  werden  5  g  Methyloxychlorpurin 
(welches  durch  das  Baiyumsalz  gereinigt  ist)  in  ^  ccm  Normal-Kali- 
lauge gelöst  und  nach  Zugabe  von  5  g  Jodmethyl  im  geschlossenen 
Rohr  auf  80—900  erwärmt.  Sorgt  man  durch  häufiges  Umschütteln 
für  Mischung  der  Flüssigkeit,  so  beginnt  schon  nach  ca.  25  Minuten 
die  Abscheidung  des  Dimethyloxychlorpurins  in  feinen  weißen  Nadeln, 
Kach  Vt'^^^^^S^^  Erhitzen  läßt  man  erkalten,  filtriert  und  wäscht 
mit  kaltem  Wasser  und  wenig  Alkohol.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa 
30%  des  angewandten  Materials.  Das  zweite,  oben  erwähnte  Produkt 
findet  sich  in  der  neutral  gewordenen  wä^erigen  Mutteriauge  und 
bleibt  beim  Verdampfen  derselben  und  Auslaugen  des  Rückstandes 
mit  kaltem  Wasser  als  kristallinische  Masse  zurück,  gemischt  mit 
wenig  noch  in  der  Losung  gebliebenen  Dimethylox>xhlorpurin.  In 
heißem  Wasser  ist  es  leichter  löslich  als  dieses,  und  scheidet  sich  daraus 
viel  langsamer  wieder  ab.     Es  wurde  nicht  weiter  untersucht. 

Zur  Reiidgung  wurde  das  Dimethyloxychlorpurin  aus  50  Teilen 
heißen  Wassers  umkristalMsiert  und  für  die  Analyse  bei  100**  ge- 
trocknet. 

Analyscr  Ber.  für  C7H7N4OCL 

Prozente:  C  42,32,  H  3,53,  N  28,21,  a  17,88. 
Cef.         „  „  42,02»   ,.   3,76,   „   28,32,    „   18.24. 

Die  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  270"*  unter 
Zersetzung  und  Gasentwickdimg.  Zur  Lösung  verlangt  sie  ungefähr 
50  Teile  siedenden  Wassers,  also  erheblich  weniger  als  die  Monomethyl- 
verbindung.  In  verdünnten  kalten  Alkalien  ist  sie  nicht  löslich,  da- 
gegen wird  sie  von  konzentrierter  Salzsäure  ziemlich  leicht  auf- 
genommen. 


CHj.N-CO 


1.7-Dimethylxanthia  (Paraxanthin), 


I       I 


CO  C.N.CH,  . 

I       II    >CH 
HN-C,N 


»Das  zuvor  beschriebene,    reine  Dimethyloxychlorpurin  wird   mit 
der   10- fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht    1,19 
im  geschlossenen  Rohr  2V2  Stunden  im  Ölbad  auf  125— 130^  erhitzt, 
und  darm  die  klare,  wenig  gefärbte  Lösung  auf  dem  Wasserbade  zur 
i      Trockne  verdampft.     Das  hierbei  zurückbleibende  Paraxanthin  läßt 
^■iich  am  raschesten  als  Natriumsalz  reinigen.    Man  löst  zu  dem  Zwecke 
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in  ungefähr  15  Teilen  heißen  Wassers  unter  Zusatz  von  Natronlauge, 
fügt  einen  Überschuß  des  Alkalis  hinzu  und  läßt  erkalten.  Das  kristalli- 
sierte Salz  wird  filtriert,  wieder  in  heißem  Wasser  gelöst,  mit  Essigsäure 
übersättigt  und  das  nach  dem  Erkalten  abgescliiedene  Faraxanthin 
nochmals  aus  etwa  25  Teilen  heißen  Wassers  umkristallisiert. 
Analyse:  Ber.  für  C7HgN402. 

Prozente:  C  46,67,  H  4,44.  N  31,11. 
Cef.         „         „  46,26,   „  4,67,  „  31,36. 

Das  synthetische  Produkt  zeigte  mit  dem  Faraxanthin  aus  Harn, 
von  welchem  mir  Hr.  Dr.  Salomon^)  eine  Probe  zum  Vergleich  gütigst 
überlassen  hat,  völlige  Übereinstimmung.  Beide  Präparate  schmolzen 
an  demselben  Thermometer  im  Paraffinbade  bei  295—296*^  (korr.  298 
bis  299*^),  Kossel^)  fand  den  Schmelzpunkt  des  Paraxanthins  etwas 
niedriger,  bei  ungefähr  284^,  aber  das  mag  wohl  an  der  geringeren 
Reinheit  des  Präparats  oder  an  der  Art  der  Bestimmung  gelegen  haben, 
wie  denn  überhaupt  die  Schmelzpunkte  bei  diesen  hohen  Temperaturen 
bekanntlich  etwas  schwanken. 

Beide  Verbindungen  fielen  ferner  aus  der  heißen  wässerigen  Lösung 
bei  schnellem  Erkalten  in  sehr  feinen  biegsamen  Nadeln  und  beim 
langsamen  Abkühlen  ebenfalls  in  Nadeln  aus,  welche  sich  aber  unter 
dem  ^Ükroskope  als  hübsche,  schief  abgeschnittene  Prismen  darstellten. 
Sie  lösten  sich  femer  in  ungefähr  24  Teilen  heißen  Wassers  klar  auf 
und  gaben  auch  beide  das  in  überschüssiger  kalter  Natronlauge  schwer 
lösliche  Natriumsalz. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Salz  der  synthetischen  Verbindung 
aus  wenig  heißem  Wasser  umkristaüisiert.  Das  zwischen  lO*'  und  15^ 
an  der  Luft  getrocknete  Salz  hat  die  Zusammensetzung  C7H702N4Na 
+  4H20. 

0,2414  verloren  bei  ISO»  nach  7  Stunden  0,0624  g  H^O. 
0,5498  verloren  0,1418  H,0. 

Analyse:    Ber.  Prozente:  HgO  26,28. 

Gef,  „  „     25,85,  25,8. 

0,1757  dea  trockeneii  Salzes  gaben  0,0620  g  Na^SO*. 
0,2854  gaben  0,0976  Na^SO*. 

Analyse:  Ber.  für  Cf^^l^i^Ö^'Sa, 

Prozente:  Na  11,39. 
Gef.  ,,  .,     11,44,  11,1. 


ij  Vgl.  Salomon,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  16,  195  [1883];  18,  3406 
[1885],  ferner  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  Jub.  Heft  I.  Vircbows  ArcMv  U5,  554. 
Zcitschr.  f,  physiol.  Chem.  IS,  187  [1889]  und  II,  415  [1887]. 

s)  ZeitÄchr.  f.  phyaiol.  Chem.  13,  302  [1889]. 
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Verwandlung  des  Paraxanthins  in  Caffein. 

Wie  zu  eru^arten  war,  gelingt  dieselbe  sehr  leicbt  auf  nassem  Wege. 
0,5  g  Paraxanthin  wurden  mit  2,9  ccm  Nor  mal- Kalilauge  Übergossen 
und  nach  Zugabe  von  0,4  g  Jodmethyl  eine  Stunde  im  gesdilossenen 
Rohr  unter  recht  häufigem  Umschiitteln  im  Wasserbade  erwärmt. 
Zum  Schluß  wurde  das  Rohr  geöffnet  und  der  kleine  Rest  unver- 
brauchten Jodmethyls  durch  weiteres  Erwärmen  \'erjagt*  Die  klare 
Lösung  schied  dann  in  der  Kälte  nach  kurzer  Zeit  das  Caffeln  als  weiße 
Kristallmasse  ab.  Nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem  Benzol 
zeigte  die  Base  den  Schmelzpunkt  233—234^  und  die  übrigen  Eigen- 
schaften des  Caffeins. 


7 - Meth yl-6-oxypurin  {7-Meihylh>^xanthin), 


HN— CO 

I  1 

HC     CN.CHj 

II  i    >CH 
N^CN 


Übergießt  man  7-Methyl-6-oxy-2-chlorpunn  mit  der  8-fachen 
Menge  farbloser  Jodwasserst  off  säure  vom  spez.  Gewicht  1,96»  so  färbt 
sich  die  Flüssigkeit  beim  geHnden  Erwärmen  sofort  braun  und  die 
ungelöste  Masse  wird  beim  Umschiitteln  schwarz.  Man  fügt  Jodphos- 
phonium  im  Überschuß  hinzu  und  erwärmt  unter  häofigem  Umschütteln 
auf  60—700,  Im  Laufe  von  ^/g— %  Stunde  tritt  klare  Lösung  und 
völlige  Entfärbung  der  Flüssigkeit  ein.  Verdampft  man  dieselbe  auf 
dem  Wasserbade,  so  bleibt  das  Jodwasserstoff  saure  Methyloxypurin 
als  farblose  kristallinisdie  Masse  zurück,  welche  sich  in  Wasser  sehr 
leicht  löst.  Um  aus  dem  Salz  die  freie  Base  zu  isolieren,  ist  die  sonst 
übhche  Zerlegung  durch  Süberox>^d  nicht  zu  empfehlen,  weü  sie  ein 
gallertige  Silbersalz  bildet.  Viel  bessere  Resultate  erhält  man  mit 
Bleicarbonat.  Man  löst  deshalb  1  Teil  Jodhydrat  in  20  Teilen  Wasser, 
kocht  mit  wenig  Tierkohle,  fügt  zum  Fütrat  2  TeÜe  möghchst  reines 
Bleicarbonat  und  kocht,  bis  eine  Probe  der  Flüssigkeit  nach  dem  An- 
säuern durch  Silbernitrat  nicht  mehr  gefällt  wird.  Die  fÜtrierte  Lösung 
wird  zur  Entfernung  kleiner  Mengen  Blei  mit  Schwefelwasserstoff  ge- 
fällt, das  Filtrat  mit  etwas  Tierkohle  gekocht  und  die  klare  farblose 
Lösung  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft.  Dabei  bleibt 
das  Methylh>T50xanthin  als  farblose  kristallinische  Masse  zurück; 
wurde  die  Behandlung  mit  Tierkohle  versäumt,  so  war  das  Produkt 
schwach  rötUch  gefärbt. 

Die  Ausbeute  an  der  farblosen,  schon  fast  reinen  Base  betrug 
zwei  Drittel  der  angewandten  Chlorverbindung. 
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Zur  Rdnigting  wird  das  Methyloxypurin  in  ungefähr  120  Teilen 
siedenden  Alkohols  gelöst.  Aus  der  etwas  eingedampften  Flüssigkeit 
kristallisiert  es  beim  Erkalten  in  feinen  farblosen  Nadeln.  Dieselben 
wurden  für  die  Analyse  nochmals  aus  Alkohol  umkristallisiert  imd 
bei  110^  getrocknet. 

Analyse:   Ber  für  C^HaN^O. 

Prozente I  C  48,00»  H  4,00.  N  37,33. 
Gef.  „  „  47,83,   „   4.15,   .   37,27. 

Das  7-Methyl-6-ox>^purin  schmilzt  im  Kapillarrohr  rasch  er- 
hitzt nicht  ganz  konstant  gegen  355^  und  färbt  sich  unter  schwacher 
Gasen t Wickelung  braun.  In  Wasser  ist  es  besonders  in  der  Wanne 
recht  leicht  löslich  und  reagiert  neutral.  Aus  der  konzentrierten  wannen 
Losung  kristallisiert  es  in  sehr  feinen,  meist  zn  kugligen  Aggregaten 
verwachsenen  Nadeln.  In  verdünnter  Salz-  und  Schwefel-Saure  ist  die 
Base  sehr  leicht  löslich.  Besonders  schön  ist  ihr  Nitrat.  Aus  warmer 
salpetersaurer  lyösung  scheidet  es  sich  in  großen,  kompakten  und 
manchmal  flächenreichen  Kristallen  ab. 

Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  einen  weißen  Nieder- 
schlag, derselbe  löst  sich  in  warmer  verdünnter  Salpetersäure,  mid 
beim  Erkalten  scheidet  diese  Lösung^  wenn  sie  nicht  zu  verdünnt  ist, 
ein  sehr  feines,  weißes,  kristallinisches  Pulver  aus. 

Das  Chloroplatinat  ist  in  warmem  Wasser,  welches  etwas  freie 
Salzsäure  enthält,  leicht  lösüch  und  scheidet  sich  aus  der  nicht  zti 
verdünnten  Lösung  beim  Abkühlen  in  roten,  ziemlich  kompakten 
Kristallen  von  wenig  charakteristischer  Form  ab. 

Schwerer  löslich  ist  in  Wasser  das  Aurochlorat.  Aus  der  warmen, 
schwach  salzsauren  Lösung  scheidet  es  sich  beim  langsamen  Erkalten 
in  gelben  meist  korallenförmigen  Kristallaggregaten  ab.  Beim  raschen 
Abkühlen  bildet  es  zunächst  kleine,  vielfach  büschelförmig  verwachsene 
Nadeln,  aber  diese  verwandeln  sich  leicht,  besonders  beim  gelinden 
Erwärmen,  in  ein  körniges  gelbes  Pulver,  in  welchem  man  jetzt  imter 
dem  Mikroskope  wieder  kleine  häufig  korallenförmig  verwachsene 
Kristallaggregate  erkennt. 

Die  MethyHerung  des  7-Methyl-6-ox>^purins  (Monomethylhypo- 
xanthin)  läßt  sich  in  analoger  Weise  wie  diejenige  des  Hj^poxanthins 
selbst,  welche  von  Krüger*)  beschrieben  ist,  leicht  bewerkst elhgen 
und  führt  zu  dem  gleichen  Dimethylhypoxanthin,  2  g  reine  Mono- 
methylverbindimg  werden  mit  20  ccm  Wasser,  20  ccm  Methylalkohol, 
2  g  Jodmethyl  und  der  für  1  Atom  berechneten  Menge  Natriummethylat 
in  Methylalkohol   im   geschlossenen  Rohr  3^/2  Stunden  auf  75 — SO"* 


1)  a.  a.  O. 
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erwärmt.  Die  stark  eingedampfte  L^img  scheidet  beim  Erkalten  die 
von  Krüger  beschriebene  Jodnatriumverbindyng  des  Dimethylhjrpo- 
xanthins  als  Nadehi  ab.  Dieselben  wurden  filtriert  und  mit  Alkohol 
gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  3  g.  Das  Rohprodukt  wurde  unter 
Zusatz  von  etwas  Jodnatrium  aus  w^enig  75-prozentigem  Alkohol 
umkristallisiert, 

Lufttrocken  hatte  die  Verbindung  die  von  Krüger  angegebene 
Zusammensetzung. 

Analyse:  Ber.  für  C^HsN^O  +  NaJ  +  3  HjO. 

Prozente:  H^O  14,67,  Na  6,25,  J  34,51,  C  22,83,  H  3,80, 
Gef.         „  n     14,64,    „    6,19,  „  35,54,  „  22,64,    „  4,03. 

Die  aus  der  Jodnatrium  Verbindung  in  Freiheit  gesetzte  Base  zeigte 
gleichfalls  die  von  Krüger  und  später  von  mir^)  beschriebenen  Eigen- 
schaften des  Dimethylhypoxanthins, 


7-Methyl-2-amino-6-oxypurin  (7-Methylguanin), 

HN-CO 

I  I 
NHj.C     C.N.CHg  . 

II  II    >CH 

Die  Einwirkung  des  Ammoniaks  auf  das  7-Methyl-6-ox>^-2-chlor- 
purin  erfolgt  verhältnismäßig  schwer.  Zur  vollständigen  Umsetzung 
ist  ö  deshalb  nötig,  die  Clilor\'erbLndung  niit  der  12- fachen  Menge 
wässerigem  Ammoniak,  welches  bei  5^  gesättigt  ist,  6  Stunden  auf  150® 
zu  erhitzen.  Die  Flüssigkeit,  welche  beim  Erkalten  Kristalle  abscheidet, 
wird  ohne  Filtration  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand  erst  mit 
kaltem  Wasser  gewaschen,  dann  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst 
und  mit  Essigsaure  wieder  gefällt.  Der  hierbei  entstehende  amorphe 
Niederschlag  verwandelt  sich  beim  längeren  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bade in  eine  voluminöse  kristallinische  Masse,  welche  nach  dem  Er- 
kalten  filtriert  wird.  Die  Ausbeute  betrug  ungefähr  70%  der  Chlor- 
verbindung. Für  die  Analyse  war  das  Produkt  aus  heißem  Wasser 
umkristallisiert  und  bei  120*'  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  CeH7NjO. 

Prozente:  C  43,64,  H  4,24,  N  42,42. 
Gef,         „  „  43,72,    ,,   4,54,   „   42,25. 

Noch  etwas  reiner  gewinnt  man  die  Base  durch  Kristallisation 
des  Hydrochlorats*   Man  löst  sie  zu  dem  Zwecke  in  der  6-fachen  Menge 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  U,  2231  [1897].     (5.  312,) 
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heißer  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,07  und  kristallisiert  die  beim 
Erkalten  ausfallenden,  schönen,  farblosen  Nadeln  oder  Prismen  noch- 
mals ans  Salzsäure.  Die  ans  dem  Salz  regenerierte  und  aus  heißem 
Wasser  kristallisierte  Base  bildet  sehr  feine,  farblose  Nadeln,  welche 
nach  dem  Trocknen  im  Exsikkator  wasserfrei  sind.  Im  Kapillarrohr 
rasch  erhitzt,  beginnt  sie  gegen  390*^  sich  zu  färben  und  verkohlt  bei 
höherer  Temperatur,  ohne  zu  schmelzen.  Sie  löst  sich  in  ungefähr 
900  Teilen  kochendem  Wasser,  in  Alkohol  ist  sie  viel  schwerer  löslich. 
In  heißer,  stark  verdümiter  Salpetersäure  löst  sich  die  Base  schwerer 
als  in  Salzsäure,  und  beim  Erkalten  kristallisiert  das  Nitrat  in  Eis- 
blumen ähnüchen  Aggregaten.  In  warmer,  sehr  verdünnter  Schwefel- 
säure löst  sie  sich  leicht,  und  bei  genügender  Konzentration  kristallisiert 
in  der  Kälte  das  Sulfat  in  äußerst  feinen,  biegsamen  Nadeln.  Die- 
selben verwandeln  sich  aber  in  Berührung  mit  der  Mutterlauge  spontan 
und  manchmal  recht  schnell  in  eine  derbe  Kristallmasse,  welche  unter 
dem  Mikroskop  als  hübsche,  langgestreckte,  häufig  sechsseitige  Plättchen 
erscheint. 

Das  Chloroplatinat  fällt  aus  der  kalten  Lösung  des  Hydrochlorats 
durch  Platinchlorid  in  feinen,  gelben  Nadeln,  welche  unter  dem  Mikro- 
skop wie  unregelmäßige  Spieße  aussehen.  Dieselben  lösen  sich  in  der 
erwärmten  Mutterlauge  ziemlich  leicht,  aber  in  der  Regel  fällt  dann  bald 
ein  anderes  Salz  als  gelbes  Kristallpulver  von  wesentlich  verschiedener 
Form  aus,  welches  sowohl  in  Wasser  wie  in  verdünnter  Salzsäure, 
selbst  in  der  Hitze,  recht  schwer  löslich  ist,  Die  Erscheinung  ist  ähnlich 
wie  bei  dem  Sulfat  und  scheint  durch  Dimorphie  verursacht  zu  sein. 
Das  Aurochlorat  fällt  aus  der  salzsauren  Lösung  in  sehr  feinen, 
gelben  Nadeln,  es  löst  sich  in  der  Wärme  wieder  Idcht  und  kristallisiert 
in  der  Kälte  als  lange,  biegsame,  gelbrote  Nadeln, 

Die  Base  wird  durch  verdünnte  AlkaHen  schon  in  der  Kälte,  aller* 
dings  nicht  momentan,  gelöst,  aber  schon  durch  Kohlensäure  wieder 
gefällt.  Aus  sehr  konzentrierter  Natronlauge  kristallisiert  das  Natrium- 
salz in  der  Kälte  als  äußerst  feine  Nadeln.  In  warmem  wässerigen 
Ammoniak  löst  sich  die  Base  schon  schwer,  aber  doch  erheblich  leichter 
als  in  reinem  Wasser,  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat 
einen  amorphen  farblosen  Niederschlag. 

Aus  der  salpetersauren  Lösung  der  Base  fäUt  Sübernitrat  eben- 
falls ein  farbloses  amorphes  Produkt.      Dasselbe  löst  sich  in  heißer 
B  verdürmter  Salpetersäure  und  kristalHsiert  daraus  in  feinen  Nädelchen. 

H  Daß  die  Base  eine  Guanidingruppe  enthält,  beweist  ihre  Spaltung 

H  durch  Chlor.     1,5  g  wurden  in  10  ccm  Salzsäure  von  20%  heiß  gelöst 

H  und  nach  dem  Abkühlen  in  die  durch  Kristallisation  breiartig  gewordene 

H  Masse  langsam  1  g  KaHumchlorat  in  kleinen  Portionen,  unter  gleich- 
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zeitiger  mäßiger  Kühlung,  eingetragen.  Unter  Entwicklimg  von 
Kohlensäure  entstand  eine  klare  I^sung,  welche  nur  schwach  die 
Murexidreaktion  zeigte.  Sie  wurde  im  Vakuum  bei  45— ÖO*'  verdampft, 
der  Rückstand  mit  Alkohol  aufgenommen,  um  das  Chlorkahum  zu 
entfernen,  die  Lösung  wieder  verdampft,  dann  in  Wasser  gelöst,  mit 
Natronlauge  neutraüsiert  tmd  mit  Natriumpikrat  gefällt.  Das  Guanidin- 
pikrat  zeigte  die  charakteristische  Kristallform,  die  Löshchkeit  und 
die  Zusammensetzung  dieses  Salzes. 
Analyse:  Ber.  für  CjHaNgOj, 

Prozente:  N  29,2. 
uet.  ff  ff   Zi7|«i. 

Die  Ausbeute  betrug  allerdings  nur  25%  der  Theorie,  aber  die 
Spaltung  der  Guanine  ist  niemals  ein  glatt  verlaufender  Vorgang. 


1.7-Dimethyl-2-amino-6'0xypurin  (1,7'Dimethyl- 

guanin), 

CH3.N-.CO 

I  I 
NHj.C     C.N.CHs, 

II  II    >CH 
N-C.N 

Die  Base  entsteht  aus  1.7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin,  welches 
für  die  zuvor  beschriebene  Synthese  des  Paraxanthins  diente,  durch 
Erhitzen  mit  Ammoniak,  1  g  der  Chlorverbindung  wird  mit  50  ccm 
einer  wässerigen,  18-prozentigen  Ammoniaklösung  6  Stunden  im  ge- 
schlossenen Rohr  auf  130—135^  erhitzt.  Die  nach  völligem  Erkalten 
abgeschiedenen  Kristalle,  deren  Menge  ungefähr  60%  des  Chlorkörpers 
beträgt,  werden  abfiltriert  und  aus  wenig  heißem  Wasser  umkristallisiert. 
Die  Verbindung  enthält  Kristallwasser,  welches  sehr  rasch  bei  100° 
mid  auch  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  im  Vakuum  über  Schwefel* 
säure  entweicht-  Die  Bestimmung  desselben  hat  keine  scharfen  Zahlen 
gegeben.  Zwei  Proben,  welche  an  der  Luft,  aber  bei  ziemlich  niedriger 
Temperatur  trocken  geworden  waren,  verloren  bei  100"^  15,4%  bzw. 
15,5%  an  Gewicht,  während  die  Formel  C^HgNgO  +  2  HjO  16,7% 
verlangt.     Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

Analyse:  Ber.  für  CjH^N^O. 

Ptoaente:  C  46,92,  H  5,02,  N  39,11. 
Gel.         „  „  46,53,   „  5,16,  „  39,10. 

Die  Verbindung  schmilzt  ohne  Gasentwickelung  zwischen  338  ^  und 
340**  (korr,  343— 345*>)  zu  einer  schwach  gefärbten  Flüssigkeit,  in  welcher 
bei  wenig  höherer  Temperatur  lebhafte  Gasen twickelung  staltfindet. 
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Das  Nitrat  ist  in  heißem  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  scheidet 
sich  aus  der  konzentrierten  Losnng  beim  Erkalten  in  kleinen,  färb* 
losen,  meist  platten  artigen  Kristallen  ab.  Ahnlich  verhält  sich  das 
Siilfat,  welches  in  farblosen  Nadehi  oder  Prismen  kristallisiert.  Das 
später  noch  erwähnte  Hydrochlorat  bildet  gleichfalls  Nadeln.  Das 
Chloroplatinat  ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich, 
jedenfalls  viel  schwerer  als  das  entsprechende  Salz  des  isomeren  3j7-Di- 
methyl-6-amino-2-ox>'puiins^)  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  hell- 
gelben, sehr  feinen  Nadeln.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  ist  auch 
das  Aurochlorat.  Es  kristallisiert  aus  heißer  verdünnter  Salzsäure  in 
gdben  Nadeln  oder  schmalen  langen  Blättern. 

Oxydation   des   L7-Dimethylguanins   zu   Methylguanidin. 

Die  Reaktion  verläuft  in  ähnlicher  Weise  wie  bei  dem  T-Methyl- 
guanin,  und  das  resultierende  Methylguanidin  wurde  auch  hier  als 
schwerlöshches  Pikrat  isoliert* 

0,5  g  Dimethylguanin  wurden  in  3  ccm  20-prozentiger  Salzsäure 
warm  gelost.  Beim  Erkalten  schied  sich  das  Hydrochlorat  in  sehr 
feinen  Nadeln  ab,  welche  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllten.  In  die 
Masse  wurde  dann  allmählich  0,25  g  Natriumchlorat  eingetragen  und 
die  dabei  eintretende  Erw.'ärmimg  durch  Kühlen  mit  kaltem  Wasser 
gemäßigt.  Nachdem  klare  Lösung  eingetreten  war,  blieb  die  Flüssig- 
keit, welche  die  Murexid reaktion  nur  sehr  schwach  zeigte,  eine  halbe 
Stimde  stehen  und  wurde  dann  im  Vakuum  bei  50*'  verdampft.  Der 
Rückstand  löste  sich  klar  in  Wasser  und  gab  nach  dem  NeutraHsieren 
mit  Natronlauge  auf  Zusatz  von  10  ccm  einer  Natriumpikrat lösung, 
welche  ^/iQ-normal  war,  0,2  g  Methylguanidinpikrat  als  gelben  krist^- 
linischen  Niederschlag.  Aus  heißem  Wasser  kristallisierte  er  in  gelben 
langen  Blättern,  welche  bei  200*^  schmolzen  und  sich  über  250^  langsam 
unter  Gasent Wickelung  und  Dunkelfärbung  zersetzten. 

Analyse:  Ber.  für  CbHioX^O^. 

Prozente:  N  27,8. 
Gef.  „  „  27,6. 

Nach  der  Analyse  und  der  Ähnlichkeit  mit  dem  Guamdinpikrat 
kann  es  nicht  zweifeüiaft  sein,  daß  das  Produkt  das  Salz  des  Methyl- 
guanidins  ist,  obschon  der  Schmelzpunkt  des  Pikrats  von  B rieger 
etwas  niedriger  (bei  192*')  angegeben  ist. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  Hrn.  Dr.  Georg  Giebe  aufs 
eifrigste  unterstützt  worden,  wofür  ich  demselben  besten  Dank  sage^ 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcscUsch.  3i,  1843  [1897].     (S.  209.) 
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23,  EmilFiscber  uoi  Fritz  Frank:  Neuer  Abbau  des  TheobromiES. 

Bericbte  der  deutschen  chemiscbeu  Gesellschaft  3#|  2604  [1897]. 
(^jsgegangen  am  5.   November;  vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  26.   Juli  von 

Hm.  E.  Fischer.) 

.Cimlich  dem  Caffein  und  dem  Xanthin  mrd  das  Theobromin 
durch  Salzsäure  tmd  Kaliumchlorat,  wie  der  eine  von  uns  vor  längerer 
Zeit  gezeigt  hat,  zum  größeren  Teil  in  Monomethylailoxan  und  Mono- 
me thylhamsto  ff  gespalten^).  Andererseits  erhält  man  aus  dem  Caffein 
bei  Ausschluß  von  Wasser,  z.  B.  in  Chloroformlösung,  durch  Ein- 
wirkung von  Chlor  fast  ausschließhch  Chlorcaffein^).  Man  hätte  dem- 
nach erwarten  sollen,  daß  bei  dem  homologen  Theobronun  unter  den 
gleichen  Bedingungen  das  entsprechende  Chlorderivat  entstehe.  Der 
Versuch  hat  aber  ganz  andere  Resultate  ergeben.  Bei  andauernder 
Einwirkung  von  trocknem  Chlor  auf  die  in  siedendem  Chloroform 
suspendierte  Base  entsteht  ein  chlorreiches  Produkt,  wdches  aus  der 
Chloroformlösung  in  prächtigen  Kristallen  ausfällt  und  so  leicht  zer- 
setzHch  ist,  daß  die  Feststellung  seiner  Formel  bisher  nicht  möghch 
war*  Durch  Wasser  wird  dasselbe  außerordentlich  leicht  angegriffen 
und  in  eine  neue  Säure,  C7HgN40g,  verwandelt,  welche  drei  Sauer- 
stoffatome mehr  als  das  Theobromin  enthält,  und  welche  wir  ,,Theo- 
broniursäure"  nennen.  Ihre  Ester  entstehen  bei  der  gleichen  Be- 
handlung der  Chlorverbindung  mit  Methyl-  oder  Äthyl-Alkohol  und 
lassen  sich  auch  aus  der  Säure  selbst  leicht  bereiten. 

Die  Theobromursäure  ist  bisher  ohne  Analogie,  und  wir  haben 
auch  vergebens  versucht,  das  entsprechende  Produkt  aus  dem  Caffein 
zu  bereiten.  Das  beweist  wieder,  wie  sehr  die  Verwandlungen  der  Xanthin- 
körper  und  analoger  Derivate  des  Purins  von  scheinbar  kleinen  Unter- 
schieden in  der  Zusammensetzung  beeinflußt  sind.  Die  Theobromur- 
säure scheint  kein  Derivat  der  Mesoxalsäure  zu  sein,  denn  es  ist  uns 
nicht  gelungen,  die  letztere  daraus  abzuspalten;  dagegen  verliert  sie 
sehr  leicht  beim  Kochen  mit  Wasser  Kohlensäure  und  liefert  einen 
neuen  Körper  C6H1QN4O4: 

_____       C7H8N4O6  +  H2O  -  CeHioN404  +  CO2 . 

1)  Liebjgs  Annal.  d.  Cbem,  tIS,  304  [1882|.     (5.  122.) 
«)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  ttl,  336  [1883].     (S.  136.) 
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I,etzterer  ist  eine  Verbindung  des  Methylharnstoffs  mit  der  Methyl- 
parabansäiire,  welche  dan  längst  bekannten  parabansauren  Harn- 
stoff entspricht.  Der  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Auffassung 
wird  nicht  allein  durch  ihr  Verhalten  gegen  Alkalien,  Säuren  und  speziell 
salpetrige  Säure,  sondern  auch  durch  ihre  künstHche  Berdttmg  aus 
den  Komponenten  gehefert.  Die  Zersetzung  der  Theobromursäure 
durch  warmes  Wasser  ist  demnach  in  folgender  Weise  zu  formulieren: 

M  ethy Uianistof f   Metbylp  ar  abansäure . 

Versucht  man  auf  Grund  dieser  Beobachtungen  aus  der  Formel 
des  Theobromins:  ,^^ 

J  I 

CO     C-N.CHa , 

I  i      >CH 

CH3.N C"N 

die  Struktur  der  Theobromursäure  abzuleiten,  so  gelangt  man  auf  un* 
gezwungene  Art  zu  folgendem  Schema: 

NH-COOH 
I 
CO     CO-N.CH3  , 

I       I       >co 

CH3.N C-^N 

Wir  halten  uns  aber  zu  der  Erklärung  verpflichtet,  daß  diese 
Formulierung  nur  als  ein  v^orläufiger  Versuch  zu  betrachten  ist.  Denn 
die  Geschichte  der  komplizierteren  Ureide  zeigt  an  zahlreichen  Bei- 
spielen, wie  unsicher  die  Struktur-chemischen  Spekulationen  in  dieser 
Gruppe  sind. 

Bei  der  Behandlung  mit  starkem  Jodwasserstoff  verliert  die  Theo- 
bromursäure ein  Sauerstoffatom  und  verw^andelt  sich  in  eine  prächtig 
kristallisierende  Verbindung  C7HgN404*  Dieselbe  ist  das  Anhydrid 
einer  Säure  C7H10N4O5,  welche  wir  ^.Hydro theobromursäure** 
iiennen.  Letztere  ist  zum  Unterschied  von  der  Theobromursäure  in 
kochendem  Wasser  beständig,  dagegen  wird  sie  von  warmen  Basen 
zersetzt.  Aber  die  Spaltung  verläuft  anders  als  bei  der  Theobromur- 
säure. Es  wird  Kohlensäure  und  Methylamin  abgespalten,  imd  nach 
der  Gleichung: 

C7H10N4O6  +  H2O  -  CBH7N3O4  +  CH3  .NHo  +  CO2 

entsteht  eine  neue,  schön  kristallisierende  Verbindung,  welche  „Theur- 
säure"  genannt  werden  mag. 

Fischer.  Purlnyrupp«.  23 
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Über  die  Stniktur  dieser  Veibindmigen  gestatten  unsere  bisherigen 
Beobachtungen  kein  sicheres  Urteil. 

Von  konzentrierter  Salzsäure  oder  Brom  wasserst  off  saure  werden 
die  Theobromursäure  und  ihre  Ester  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
allmählich  zerlegt.  Dabei  entsteht,  neben  einer  anderen,  nicht  näher 
untersuchten  Säure,  in  kleinerer  Menge  ein  neutraler  Körper,  C5Hio^403 . 
Derselbe  wurde  als  das  Dimethylderivat  des  von  E.  Schmidt^)  dar- 
gestellten Carbon yldiharnstoffs,  NH2.CO.NHXO.NH.CO.NH2,  er- 
kannt. Er  konnte  synthetisch  aus  Phosgen  und  Monomethylharnstoff 
nach  der  Gleichung: 

COCI2  +  2  CHa.NH.CO.NHg  =  C5H10N4O3  +  2  HCl 

gewonnen  werden.  Wir  nennen  ihn  „Carbonyldimethylharn- 
stoff*.  Durch  salpetrige  Säure  wr4  er  in  die  Monoiiitiosoverbinduug, 
C5H9N4O3  -  (NO) ,  verwandelt,  woraus  man  auf  die  Anwesenheit  einer 
Imidgnippe  schließen  kann.  Diese  Verbindung  zerfällt  beim  Kochen 
mit  Wasser  und  liefert,  neben  Kohlensäure  und  Methylamin,  zwei 
kristallisierte  Produkte.  Das  eine  ist  die  noch  unbekannte  Monomethyl- 
cyanuTsäurc,  das  andere  hat  die  Formel  C^H^N^On  und  ist  wahrscheinlich 
das  ebenfalls  noch  unbekannte  Monomethylbiuret.  Da  dasselbe  aucli 
noch  ein  Nitrosamin  liefert,  so  glauben  wir  ihm  die  Strukturformel: 
CH3.NH.CO.NH.CO.NH2  geben  und  aus  seiner  Bildung  durch  Zer- 
setzung des  Nitrosocarbonyldimethylharnstoffs  folgern  zu  dürfen,  daß 
der  Carbonyldimethylharnstoff  die  Formel: 

CHa .  NH ,  CO .  NH .  CO .  NH .  CO ,  NH .  CH3 

hat.  Seine  Entstehung  aus  Theobromin  \^^rde  sich  allerdings  nicht 
in  einfacher  Weise  deuten  lassen.  Aber  wir  sehen  darin  keine  besondere 
Schw^ierigkeit,  weil  bei  der  Spaltung  der  Theobromursäure  mit  kon- 
zentrierter Salzsäure  eine  sekundäre  Verkuppelung  der  beiden  Mono- 
methylharnstoff reste  zum  Carbonyldimethylharnstoff  stattfinden  kann. 

Einwirkung  von  trocknem  Chlor  auf  Theobromin* 

Wird  die  gepulverte  Base  in  der  25-fachen  Menge  trocknen  und 

alkoholfreien  Chloroforms  suspendiert  und  in  die  am  RückfluO kühler 
siedende  l^lüssigkeit  ein  starker  Strom  von  Chlor,  welches  durch  Phos- 
phorpen toxyd  getrocknet  ist,  eingeleitet,  so  erfolgt,  je  nach  der  Menge 
des  Theobromins,  nach  1—2  Stimden  klare  Lösung.  Man  setzt  aber 
das  Einleiten  des  Chlors  noch  mehrere  Stunden  fort,  bis  es  nicht  mehr 
absorbiert  wird,  und  läßt  dann  die  klare  gelbe  Flüssigkeit,  geschützt 


I 
I 


1)  Joum.  pract.  Chem.  [2]  5,  39  [1872]. 
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vor  Feuchtigkeit,  in  der  Kälte  24  Stiindeo  stehen.  Dabei  scheidet 
sich  das  Reaktionsprodukt  in  schönen  Kristallen  ab,  welche  meist  zu 
harten  Knisten  verwachsen  sind.  Dieselben  sind  leicht  zersetzlich 
und  zerfallen  schon  an  trockner  Luft  in  kürzerer  Zeit  zu  einem  weißen 
Pulver.  WiU  man  sie  aufbewahren,  so  müssen  sie  nach  Entfernen 
der  Mutterlauge  und  raschem  Waschen  mit  trockenem  Chloroform 
sofort  in  hermetisch  schließende  Gefäße  gebracht  werden.  Die  Analysen 
der  chlorreichen  Substanz  haben  so  schwankende  Werte  ergeben» 
daB  sie  für  die  Berechnung  einer  Formel  unbrauchbar  waren.  Den 
einzigen  Anhaltspunkt  für  die  Beurteilung  der  Zusammensetzung  gibt 
deshalb  die  Verwandlung  der  Chlorverbindung  in  Theobromursäure* 


I 


Theobromursäure,  C7H3N4O5. 

übergießt  man  die  zuvor  beschriebene,  gepulverte  Chlorverbin- 
dung, entweder  frisch  oder  nachdem  sie  auf  Tontellern  getrocknet  ist, 
mit  der  doppelten  Menge  kalten  Wassers,  so  findet  eine  ziemhch  leb- 
hafte Reaktion  statt,  welche  durch  gute  Abkühlung  genuldert  wird. 
Ohne  daß  Lösung  erfolgt,  verwandelt  sich  dabei  die  Chlor\^erbindung 
in  Theobromursäure.  Dieselbe  wird  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser, 
später  mit  Alkohol  gewaschen.  Die  Ausbeute  sch^vankt  je  nach  der 
Qualität  der  Chlorverbindung  und  der  Sorgfalt  der  Kühlung  zwischen 
80  und  90%  der  Theorie.  Das  Rohprodukt  ist  so  rein,  daß  es  für  alle 
später  beschriebenen  Verwandlungen  direkt  benutzt  werden  kann. 
Für  die  Analyse  wurde  es  in  etwa  80  Teilen  Wasser  von  30®  durch 
tüchtiges  Schütteln  gelost»  durdi  starke  Abkülilung  wieder  abgeschieden 
und  im  Vakuimi  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Berechnet  für  C^HgN^Oft  Gefunden 

I.  IL        III. 

36,83    36,96    36,78 


C   36,84 
H     3,61 

N  24,66 


3,87       4,04      3,76 
24,43    24,40    24,58 


Die  Säure  schmilzt  gegen  178**  (korr.  181®)  unter  lebhafter  Gas- 
entwickelung. Ihre  wässerige  Lösimg  reagiert  stark  sauer  und  wird 
beim  Kochen  unter  Kohlensäureentwickelung  bald  zerstört.  Man  muß 
daher  die  Säure  aus  lauwarmem  Wasser  oder  aus  \^el  warmem  Aceton 
Umkristallisieren;  sie  wird  dabei  in  der  Regel  in  kleinen,  farblosen 
Nadeln  oder  Prismen  erhalten.  In  Chloroform  ist  sie  recht  schwer 
und  in  Äther  noch  schwerer  löslich,  in  kochendem  Alkohol  löst  sie 
sich  erhebhch  leichter  und  kann  daraus  bei  schneEem  Arbeiten  ohne 
großen  Verlust  um  kristallisiert  werden.  Sie  gibt  keine  Murexidreaktiou 
und  rediiziert  auch  nicht  die  ammoniakalische  Silberlösung. 

23* 
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Ester  der  Theobromursäiire. 

Dieselben  entstehen  sowohl  aus  der  freien  Säure  durch  Kochen 
mit  einer  schwachen  alkoholischen  Salzsäure,  als  auch  durch  Ein- 
wirkung von  Alkohol  auf  die  Chlorverbindong  des  Theobromins*  Nach 
dem  letzten  Verfahren  lassen  sie  sich  am  bequemsten  bereiten. 

Äthylester.  Trägt  man  ^e  frisch  bereitete  Chlorverbindung 
des  Theobroniins  in  die  5-fache  Menge  stark  gekühlten  Äthylalkohols 
ein,  so  erfolgt  beim  Uinschütteln  nach  einiger  Zeit  klare  I^sung. 
Beim  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  beginnt  dann,  unter  gleichzeitiger 
Rotfärbung  der  Flüssigkeit,  die  Kristallisation  des  Theobromursäure- 
äthylesters.  Nach  1— 2-stündigem  Erwärmen  wird  gekühlt,  um  die 
Kristallisation  zu  vervollständigen.  Die  Ausbeute  an  rohem  Ester 
beträgt  75—80%  deir  Theorie,  gerechnet  vom  angewandten  Theo- 
bromin,  Zux  Reinigimg  ist  wiederholtes  Umkristallisieren  aus  Alkohol 
nötig.    Für  die  .^nalj'^e  w^urde  die  Substanz  bei  120**  getrocknet 

Analyse:   Ber.  für  CftHi^N^O^. 

Prozente:  C  42.19,  H  4,69.  N  21,87; 

Gef.  „  „  42,54,  42,12,   „  5,21,  5,15,   „  21,76,  21,88. 

Der  Ester  schmilzt  bei  208^  (kort.  212^)  ohne  Gasentwickelung 
Er  löst  sidi  in  ungefähr  20—22  Teilen  kochendem  Alkohol  und  fällt 
daraus  beim  Erkalten  in  ziemlich  kompakten,  farblosen  Kristallen, 
welche  als  eine  Kombination  von  Prismen  und  Pyramiden  erscheinen. 
Bei  16^  sind  310  Ge^^ächtsteile  absol.  Alkohols  zur  Lösung  nötig.  In 
der  lO^achen  Menge  Salzsäure  vom  spez*  Gewicht  1J9  löst  sich  der 
Ester  ziemlich  leicht  und  wird  davon  partiell  in  Theobromursäure 
zurück  verwandelt,  Mit  ranchendem  Jodwasserstoff  gibt  er  dasselbe 
Produkt  wie  die  Theobromursäure. 

Methylester.  Derselbe  entsteht  aus  dem  Cldorid  auf  die  gleiche 
Art  durch  Behandlung  mit  Methylalkohol.  Er  kristallisiert  noch  schöner 
als  die  Äthyl  Verbindung  und  ist  infolgedessen  leichter  zu  reinigen. 
Der  bei  120"*  getrocknete  Ester  gab  folgende  Analjrsenwerte: 

Analyse;  Ber,  für  CgHio^^iOs. 

Prozente:  C  39,67,  H  4,13,  N  23,14. 

Gef.  „  „  40,03,  39,76,   „  4,33,  4,37,  „  23,05,  23,06. 

Er  schmilzt  bei  195— 196^  (korr,  1 99-^200  O)  und  löst  sich  in  un- 
gefähr 20  Teilen  siedendem  Methylalkohol  und  95  Teilen  Methyl- 
alkohol von  14**.  Die  Kristalle  sind  denen  der  Äthyl  Verbindung  ähnlich, 
aber  schöner  ausgebildet. 

Win  man  die  gleiche  Verbindung  aus  der  Theobromursäure  dar- 
stellen« so  kocht  man  dieselbe  mit  der  12-fachen  Menge  Methylalkohol, 


I 
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welcher  5%  Salzsäure  enthält,  4  Stunden  am  Rückllußkühler.  Aus 
der  klaren  Lösung  scheidet  sich  dann  beim  längeren  Stehen  in  der 
Kälte  der  Ester  ab.  Die  Ausbeute  beträgt  mehr  als  60%  der  angewandten 
Säure. 


Methylparab ansaurer  Methylharnstoff. 

Wird  die  gepulverte  Theobromursäiire  in  die  5-fache  Menge  Wasser, 
welches  auf  70—80°  erwärmt  ist,  eingetragen,  so  löst  sie  sich  rasch 
unter  lebhafter  Kohlensäureentwickelung;  erhitzt  man  dann  nöch 
etwa  15  Minuten  auf  dein  Wasserbade,  bis  die  Gasen twickelung  auf- 
hört, so  ist  die  Zersetzung  vollständig,  und  die  Flüssigkeit  enthält 
jetzt  fast  ausschließlich  methylparabansauren  Methylharnstoff. 

Sie  wird  am  besten  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und 
der  Rückstand  aus  der  6-facheu  Menge  Alkohol  umkristallisiert.  Die 
Ausbeute  beträgt  fast  80%  der  angewandten  Theobromursäure.  Durch 
nochmaliges  Umkristallisieren  aus  Alkohol  wird  die  Verbindung  rein 
erhalten.     Für  die  Analyse  wnirde  sie  bei  100**  getrocknet. 

.^nalj^e:   Ber.  für  CflH,(j>i404. 

Prozente:  C  55,64,  H  4.96,  N  27,72. 

Gef.  ,»  „  36,73.  35,78,  „  5,16,  4,88,   ,,  27.63,  27,31. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  126—1270  (korr.  127—128**}  und 
zersetzt  sich  gegen  195^,  Sie  reagiert  stark  sauer,  löst  sich  schon  in 
der  gleichen  Menge  warmen  Wassers  und  ungefähr  in  der  6-fachen 
Menge  kochenden  Alkohols,  schwerer  wird  sie  von  Aceton  und  Äther 
aufgenommen.  Entsprechend  ihrer  Zusammensetzung  zeigt  sie  zugleich 
die  Reaktionen  des  Methylharnstoffs  und  der  Methyl par abansäure.  Er- 
wärmt man  z.  B.  ihre  wässerige  Lösung  mit  überschüssigem  Barj^um- 
hydrox>^d  auf  dem  Wasserbade,  so  bildet  sich  alsbald  ein  Niederschlag 
von  Bar>^u^noxalat,  dessen  Menge  nahezu  der  Theorie  entspricht, 
und  aus  dem  Filtrat  läßt  sich  leicht  in  bekannter  Weise  reiner  Methyl- 
harnstoff (Schmelzpunkt  gefunden  102^)  isolieren. 

Ähnhch  den  Alkahen  wirkt  das  Phenylhydrazin.  Kocht  man 
die  Verbindung  in  wässeriger  Lösung  mit  überschüssigem  essigsauren 
Phenylhydrazin  am  Rückflußkiihler,  so  beginnt  nach  etwa  1  Stunde 
die  Abscheidung  von  blättrigen  Kristallen,  welche  Oxalylphenyl- 
hydrazin  sind. 

Versetzt  man  femer  die  wässerige  Lösung  mit  einer  zur  Bindung 

des   Methylhamstoffs   nötigen    Menge    Salzsäure,    so   kristallisiert    bei 

genügender  Konzentration  und  guter  Abkühlimg  Methylparabansäure. 

■      Noch  leichter  gelingt  die  IsoHenrng  der  letzteren,  wenn  man  die  auf 

I      0**  gehaltene  wässerige  Lösung  der  Verbindung  mit  gasförmiger  sal- 

■ [ 
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petriger  Säure  behandelt.     Es  scheidet  sich  dann  Nitrosomethylham* 
Stoff  ab  (gefunden  Schmelzpunkt  124<'). 
Analyse:  Ber.  für  C^HrNjO.NO. 

Prozente:  N  40,7. 
Gef.  „  „  40,1. 

Beim  Verdampfen  der  Mutterlaugie  restdtiert  die  Methylparaban- 
säure,  welche  durch  einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser 
rein  gewonnen  wird. 

Analyse:  Ber.  für  C4H4N2O3. 

Prozente:  N  21,8. 
Gef.  „  „  21,8. 

Synthese  des  methylparabansauren  Methylharnstoffs. 
Daß  die  Verbindtmg  aus  den  beiden  Komponenten  leicht  bereitet 
werden  kann,  ist  schon  erwähnt.  Es  genügt,  molekulare  Mengen  der- 
selben in  heißer,  konzentrierter,  wässeriger  Lösung  zusammenzubringen. 
In  der  Kälte  kristallisiert  dann  die  Verbindung.  Sie  läßt  sich  aber 
auch  durch  24-stündiges  Erhitzen  von  1  Mol.  Äthyloxalat  imd  2  Mol. 
trockenem  Methylhamstoff  im  geschlossenen  Gefäß  auf  100®  synthetisch 
darstellen.  Die  in  der  Wärme  flüssige  Mischung  scheidet  nämlich  beim 
Erkalten  Kristalle  ab,  welche  nadi  mehrmaligem  Umkristallisieren 
aus  heißem  Alkohol  alle  Eigenschaften  des  methylparabansauren 
Methylhamstoffs  zeigen. 

Analyse:  Her.  für  C6HioN404. 

Prozente:  C  35,64,  H  4,95,  N  27,72. 
Gef.  „  „  35,49,   „  5,05,  „  27,90. 

Die  Ausbeute  beträgt  allerdings  nur  15—20%  der  Theorie. 
Dieses  Verfahren  bedeutet  natürlich  auch  eine  neue  Synthese  der 
Methylparabansäure. 

Hydrotheobromursäure. 

Wird  feingeptdverte  Theobromursäure  in  die  10-fache  Menge  Jod- 
wasserstoffsäure (spez.  Gewicht  1,96)  eingetragen,  so  beginnt  alsbald  die 
Färbung  der  Lösung  durch  Jod.  Fügt  man  noch  gepulvertes  Phos- 
phoniumjodid  hinzu,  so  schreitet  die  Reduktion  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  allmählich  vorwärts.  Durch  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bade kann  die  Operation  sehr  beschleunigt  werden.  Die  Reduktion 
ist  beendet»  wenn  die  Lösung  völlig  farblos  geworden  ist.  Man  gießt 
sie  dann  in  das  dreifache  Volumen  Wasser.  Nach  einiger  Zeit  beginnt 
die  Abscheidung  des  Hydrotheobromursäureanhydrids.  Nach  12-stün- 
digem  Stehen  bei  niederer  Temperatur  wird  die  Masse  filtriert  und 
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aus  heißem  Wasser  anter  Zusatz  von  Tierkohle  unikristallisiert.  Das 
Anhydrid  wird  so  in  schönen,  langen,  farblosen  Nadeln  erhalten,  deren 
Menge  75—80%  der  Theorie  beträgt.  An  Stelle  der  Theobromursäure 
kann  man  ebensogut  ihre  Ester  verwenden.  Die  Reduktion  mit  Jod- 
wasserstoff verläuft  dann  mit  demselben  Resultat,  weil  die  Ester  eine 
gleichzeitige  Verseifimg  erleiden.  Die  über  Schwefelsäure  getrocknete 
Substanz  verliert  beim  Erhitzen  auf  125^  nicht  an  Gewicht.  Sie  hat 
die  Zusanmiensetzimg  C7HgN404* 
Analyse:  Ber,  für  QJB^S^O^, 

Prozente:  C  39,62,  H  3,77,  N  26,41. 
G«f.  „  .,  39,78,  39,80,  39.78,  39,71. 

H    4,11,    3,98,     4,02,     4,00. 
N  26,36,  26,33,  26,2L 

Die  Verbindung  schmilzt  gegen  255<>  (korr.  264^)  unter  lebhafter 
Gasentwickelung  und  Bräimung.  Von  siedendem  Wasser  verlangt  sie 
zur  Lösung  imgefälir  60  Teile»  in  kaltem  Wasser  und  in  Alkohol  ist 
sie  recht  schwer  löslich.  Von  kalten  verdünnten  Alkalien  wird  sie 
sofort  und  von  warmem  Aninioniak  auch  sehr  rasch  gelöst  und  in 
Salze  der  Hydrotheobromursäure  verwandelt. 

Um  letztere  darzustellen,  löst  man  das  Anhydrid  in  etwa  20  Teilen 
warmer  verdünnter  Natronlauge  mid  übersättigt  nach  dem  Abkühlen 
mit  Salzsäure.  Die  bald  als  dicker  Kristallbrei  ausfallende  Hydro- 
theobromursäure wird  durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser 
gereinigt,  Sie  bildet  lange,  farblose,  verfilzte  Nadeln,  welche  im  luft- 
trocknen  Zustand  1  Mol.  Kristallwasser  enthalten. 

Anilyse:  Ber  für  C7HioN40^  +  HgO. 

Pfoiente:  C  33,87,  H  4,84. 

Cef.  „  ,.  33.80,  33,97,   „   4,97,  4,85. 

Das  Kristall  Wasser  entweicht  langsam  schon  im  Vakuumexsikkator 
und  rasch  bei  110**, 

Analyse:    Bet.  Prozente:  HjO  7|26. 
Cef.  „  „      7,11* 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
» 

Analyse:  Ber.  für  C,HjoN404. 

Proaentc:  C  36,62,  H  4,36,  N  24,36. 
Cef.  „  „  36,84,   „   4.48,   „   24,24. 

Die  trockne  Säure  zersetzt  sich  gegen   225**  (korr.   231**)  unter 

k lebhaftem  Aufschäumen,  nachdem  sie  vorher  gesintert  ist;  bei  der 
wasserhaltigen  tritt  dieselbe  Zersetzting  bei  ungefähr  218^  ein.  Von 
kochendem  Wasser  verlangt  sie  zur  Lösimg  ungefähr  20  Teile,  in  kaltem 
Wasser  ist  sie  sehr  schwer  und  in  Alkohol  oder  Aceton  ziemlich  schwer 
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löslich.  Von  verdüiiBtem  Ammoniak  wird  sie  schon  in  der  Kälte  sofort 
gelöst,  und  diese  Lösung  reduziert  Sübersalze  nicht.  Ebenso  leicht, 
wie  die  Saure  aus  dem  Anhydrid  entsteht,  kann  sie  durcb  Mineral  • 
säuren  in  dieses  zurückverwandelt  werden.  Kocht  man  sie  z.  B,  mit 
der  15-fachen  Menge  20-prozentiger  Salzsäure  2  Stunden  am  Rück- 
flußküMer,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Anhydrid  in  Nadeln 
ab»  welche  nach  einmaligem  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  den 
richtigen  Schmelzpunkt  zeigten. 

Analyse:    Ber.  Prozente:  C  39,62,  H  3,77. 

Get  „  »,  39,92,   „  3,76.  * 

Hydfotheobromursäureäthylester,  €7119X405 . C2H5 ,    Wird 

die  fein  gepulverte  Säure  mit  der  40-fachen  Menge  Alkohol,  welcher 
6%  Salzsäure  enthält,  am  Rückfliißkühler  gekocht,  so  geht  sie  rasch 
in  Lösung  und  nach  10—15  Minuten  beginnt  die  Kristallisation  des 
schwer  löslichen  Esters.  Nach  ^/g-stündigem  Erhitzen  ist  die  Reaktion 
beendet.  Man  läßt  erkalten  und  filtriert  die  feinen,  farblosen,  ver- 
filzten Nadeln.  Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ.  Für  die  Analyse 
wurde  das  Produkt  aus  Alkohol  umkristallisiert  und  bei  lOO**  getrocknet. 
Rasch  erhitzt,  schmilzt  der  Ester  bei  202--2030  (korr.  206—2070). 
Er  löst  sich  in  ungefähr  70  Gewichtsteilen  siedendem  Alkohol,  in  Wasser 
ist  er  schwerer  löslich.  Seine  leichte  Bildung  spricht  für  die  Anwesenheit 
einer  Carboxylgruppe  in  der  Hydrotheobromürsäure. 
An^yae:  Ber.  für  C^Bi4N404, 

Proaente:  C  41,8ß,  H  5,43,  K  21, 7L 

Gef.  „  „  41,78,  41,73,   ,.  5,44.  5,49,  „  21,75. 

Spaltung  der  Hydrotheobromursäure  durch  Baryt. 

Beim  Kochen  mit  verdünntem  Bar>^twasser  zerfällt  die  Hydro- 
theobromursäure nach  der  Gleichung: 

C^HjoN^Os  +  HgO  -  C6H7N3O4  4-  CH-j.XH^  +  CO^  . 

ThÖursaure        Methylamin     Kohlensäure 

Da  die  Theursäure  bei  weiterer  Ein\^nrkung  von  Bar>^t  zerstört 
wird,  so  ist  es  nötig,  die  Menge  des  letzteren  so  zu  wählen,  daß  er  gerade 
zur  Bindung  der  Kohlensäure  und  der  Theursäure  ausreicht. 

Dementsprechend  werden  2  g  Hydrotheobromursäure  in  40  g 
heißem  Wasser  gelöst,  dann  etwas  mehr  als  1,5  MoL  reines  Baryt- 
hydrat in  konzentrierter  wässeriger  Lösung  hinzugegeben  und  die 
Mischung  1/2  Stunde  gekoclit.  Dabei  scheidet  sich  Bar>nimcarbonat 
ab  und  es  entweicht  Methylatiün.  Das  heiße  Filtrat  wird  mit  einem 
ganz  geringen  Überschuß  von  Schwefelsäure  gefällt,  und  die  aber- 
mals filtrierte  Flüssigkeit  im  Vakuum  bei  Ö0<*  verdampft.    Der  Rück- 
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stand  wird  einmal  aus  heißer,  sehr  verdünnter  Schwefelsäure  und  dann 
noch  einmal  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.  Die  Ausbeute  an 
reinem  Material  beträgt  40—45%  der  angewandten  Hydrotheobromur- 
säure  oder  54—60%  der  Theorie.  Die  lufttrockue  Substanz  verlor 
beim  Erhitzen  auf  120^  nicht  an  Gewicht  und  gab  folgende  Zalilenr 

Analyse:  Ber.  für  C^KyNaO^. 

Prozente:  C  34,68,  H  4,05,  N  24,27. 

Gel.  „  „  34.77,  34,71,    „  4,17.  4,32,   „   23,93. 

Die  Theursäure  kristallisiert  aus  warmem  Wasser  in  farblosen, 
schön  alisgebildeten,  glänzenden  Formen,  welche  eine  Kombination 
von  rhombischem  Prisma  mid  Doma  zu  sein  scheinen.  Rasch  erliitzt 
schmilzt  sie  unter  lebhafter  Zersetzimg  gegen  246'*  (korr.  254^).  Sie 
löst  sich  recht  leicht  in  heißem  Wasser,  weniger  in  kaltem,  und  dann 
sukzessive  schwerer  in  Alkohol,  Aceton  und  Äther,  in  Ligrom  ist  sie 
unlöslich.  Die  wässerige  Lösimg  reagiert  stark  sauer.  Von  verdünnten 
kalten  Alkalien  %vird  sie  leicht  gelöst  und  durch  Säuren  unverändert 
wieder  gefällt^  durch  Kochen  mit  überschüssigem  Alkali  oder  Bar\'t- 
wasser  w^ird  sie  zersetzt.  Die  Säure  reduziert  ammoniakahsche  Silber- 
lösung,  besonders  wenn  man  einen  ÜberschuO  von  Sübersalz  anwendet, 
in  der  Wärme  sehr  stark. 

Für  die  genauere  Untersuchung  reichte  unser  Material  nicht  aus, 
wir  können  infolgedessen  über  die  Struktur  nichts  sagen. 


Spaltung  des  Theobromursäureesters  durch  starke 
Salzsäure, 

Übergießt  man  10  g  gepulverten  Ester  mit  150  g  wässeriger  Salz- 
säure, welche  bei  —10*^  gesättigt  ist,  so  tritt  beim  Umschütteln  nach 
einiger  Zeit  klare  Lösung  ein.  Läßt  man  dann  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur stehen,  verdünnt  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  und 
kühlt  in  einer  Kältemischung,  so  scheiden  sich  glänzende  Blättchen 
in  reiclilicher  Menge  ab»  w^elche  vorwiegend  aus  Theobromursäure 
bestehen.  Dieselben  werden  nach  2  Stunden  filtriert  und  die  Mutter* 
lauge  im  Vakuum  bei  etwa  50**  verdampft.  Der  Rückstand  löst  sich 
in  wenig  heißem  W^asser  unter  Gasentwickelung  und  Verbreitung  eines 
eigentümlichen  Geruches,  und  beim  längeren  Stehen  scheidet  sich 
ein  körniges  Kristallpulver  ab,  dessen  Menge  ungefähr  0,5  g,  also  nur 
5%  des  angewandten  Theobromursäureesters  beträgt.  Dasselbe  ist 
der  früher  erwähnte  Carbonyldimethylharnstnff  von  der  Formel 
C5H10N4O3.  Er  wurde  durch  viermalige  KristaUisation  aus  heißem 
Wasser  gereinigt  und  gab  dann,  im  Exsikkator  oder  bei  100^  getrocknet» 
folgende  Zahlen: 
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Analyse:  Bei.  für  C5H10X4O1, 

Prozente:  C  34,48.  H  5,75,  N  32,18* 

Gel.  „  „  34,44.  3447,  34,33,  34,60,   „  6»48,  6,27.  5,72,  5,03,  „  31,68. 

N  32,09,  31,85. 

Der  Carbonyldimethylharnstoff  schmilzt  bd  196— 197  ^  (korr.  199 
bis  200^)  ohne  Zersetzung.  Er  lost  sich  bei  100^  in  etwa  20  und  bei 
Zimmertemperatur  in  ca,  80  Teilen  Wasser.  Von  Alkohol  und  Chloro- 
form wild  er  viel  schwerer,  und  noch  weniger  von  Äther  und  Benzol 
gelöst.  In  verdünntem  kalten  Alkali  löst  er  sich  und  wird  beim  An- 
säuern unverändert  wieder  gefallt,  beim  Kochen  mit  starkem  Alkali 
entsteht  die  später  b^chriebene  Methylcyanursäure.  Starke  Salpeter- 
säure zerstört  die  Substanz  in  der  Wärme  volbtändig.  Von  dem  nicht 
niethylierteo  Carbonyldiharnstoff  unterscheidet  er  sich  durch  das  Ver- 
halten gegen  Mercurinitrat*  Während  jener,  wie  E*  Seh  midt  beobachtet 
hat,  in  warmer  wässeriger  Lösuog  mit  dem  Quecksilbersalz  einen  kristal- 
linischen Niederschlag  liefert,  wird  die  methyherte  Verbindung  unter 
diesen  Bedingungen  nicht  gefällt.  Ein  w^eiterer  Unterschied  zeigt  sich 
in  dem  Verhalten  der  alkalischen  Lösung  gegen  Kupfersulfat.  Der 
Carbonyldiharastoff  gibt  in  alkalischer  Lösung  mit  Kupfervitriol  eine 
stark  blaue  Lösung;  hat  man  wenig  Kupfersalz  angewandt,  so  spielt 
dieselbe  schwach  ins  Rötlich -violette  und  erinnert  dann  an  die  bekannte 
Reaktion  des  Biurets,  ist  aber  sehr  %iel  blauer  als  letztere*).  Die  alka- 
lische Losung  des  Carbonyldimethylhamstoffs  gibt  dagegen  mit  Kupfer- 
vitriol keine  Färbmig,  sondern  es  wird  nur  Kupferhydroxyd  gefällt. 

Synthese  des  Carbonyldimethylhamstoffs. 

Ähnlich  dem  Carbonyldiharnstoff  kann  die  Dimethylverbindung 
aus  Phosgen  und  Methylhamstoff  bereitet  w^erden,  nur  müssen  die  von 
E.  Schmidt  für  den  ersten  Körper  angegebenen  Versuchsbedingungen 
hier  etwas  abgeändert  werden.  Erhitzt  man  nämlich  Methylharnstoff 
mit  überschüssigem  Phosgen  auf  100^,  so  entstellt  in  reichlicher  Menge 
Dimethylcyanursäure  votn  Schmelzpunkt  222^,  aber  kein  Doppelharn- 
stoff. Besser  ist  das  Resultat,  wenn  man  die  Komponenten  in  dem 
durch  die  Theorie  verlaugten  V^erhältnis  anwendet. 

Dementsprechend  werden  etwa  3  g  Phosgen  und  die  für  2  Mol. 
berechnete  Menge  trockner  Methylharnstoff  im  geschlossenen  Rohr 
gemischt  und   12  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt, 

M  H.  Schiff  (Berichte  d.  d,  ehem.  GeseUsch.  tB,  302  [18961)  gibt  an,  daO 
der  Carbonyldiharnstoff  die  Biurcttcaktion  mcht  zeigt.  Das  ist  iusofem  richtig, 
als  die  Färbung  hier  eine  andere  ist  und  der  violette  Ton  nnr  hei  wenig  Kupfer- 
vitriol bemerkbar  wird. 
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wobei  die  ^üschung  porzellanartig  erstarrt.  Dann  erhitzt  man  5  Stunden 
auf  100*'.  Da  starker  Druck  im  Rohr  herrscht,  so  muß  dasselbe  vor 
dem  öffnen  gut  gekühlt  werden.  Die  farblose,  dickbreiige  Masse  wird 
in  heißem  Wasser  gelöst  und  nach  dem  Einengen  12  Stunden  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  der  Kristallisation  überlassen.  Das  abgeschiedene 
Pu!\er  wird  filtriert,  dann  in  Natronlauge  gelöst,  w^obei  ein  geringer 
Rückstand  bleibt»  und  die  alkaüsche  Flüssigkeit  wieder  mit  Säuren 
gefällt.  Das  Rohprodukt  muß  4— 5-mal  aus  heißem  Wasser,  wovon 
ungefähr  die  20-fadie  Menge  zum  Lösen  nötig  ist,  umkristallisiert 
werden,  bis  der  Schmelzpunkt  bei  196—197^  hegt.  Die  Analyse  des 
synthetischen  Produktes  ergab; 
Analyse:  Ben  für  CftHnjX403. 

Prozente:  C  34,48,  H  5,75»  N  32,18. 

Gef.  „  „  34,78,  34.74.   ,,  5,95,  5,88,  „  31,94. 

Dasselbe  besaß  auch  die  sonstigen  Eigenschaften  des  zuvor  be- 
schriebenen Carbonyldimethylharnstoffs.  Die  Ausbeute  an  reinem 
Produkt  beträgt  bei  dem  synthetischen  Verfahren  ungefähr  20% 
der  Theorie.  Dasselbe  ist  deshalb  für  die  Gewinnung  der  Substanz 
geeigneter  als  die  Darstellung  aus  dem  Theobromurs äureester. 

Nitrosocarbonyldimethylharnstoff,  C5H9N4O3.NO. 

1  g  Carbonyldimethylhamstoff  wird  in  100  g  Wasser  heiß  ge- 
löst, die  Flüssigkeit  auf  10--15**  abgekühlt,  darm  2  g  konzentrierte 
Schwefelsäure  hinzugefügt  und  eine  wässerige  Lösung  von  1  g  Natrium- 
nitrit  eingegossen.  Nach  etwa  ^/g  Stunde  beginnt  bei  der  eben  ge* 
nannten  Temperatur  die  Abscheidung  des  Nitrosokörpers.  Nach  etwa 
2  Stunden  vnxd  der  schwach  gelbe,  dickflockige  Niederschlag  fUtriert, 
mit  kaltem  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  getrocknet.  Die  Ausbeute  betrug  50—60%  der  Theorie. 
Da  das  Produkt  sich  nicht  Umkristallisieren  läßt,  so  wurde  es  sofort 
zur  Analyse  verwendet. 

Analyse:   Bcr.  für  C5HflNg04. 

Prozente:  C  29,55,  H  4,43,  N  34,48, 

Gef.  „  „  29,50,  29,70,   „   4,73,  4,63,  „  34,28,  34,13. 

Die  Analyse  I  wurde  ausgeführt  mit  dem  aus  Theobromursäure- 
ester  gewonnenen,  die  Analyse  II  mit  dem  s>mthetischen  Produkt.    Die 
B  Verbindung  schmilzt  gegen  1 20^  unter  lebhafter  Zersetzung;  sie  verändert 

H  sich  auch  schon  beim  längeren  Erwärmen  auf  100*^.      In  Wasser  und 

H  Alkohol  ist  sie  recht  wenig,  in  Äther  etw^as  leichter  löshch,  beim  Er* 

H  hitzen  mit  Wasser  wird  sie  rasch  zerstört.  Mit  Phenol  und  konzentrierter 

H  Schwefelsäure  zeigt  sie  recht  schön  die  Lieber mannsche  Reaktion. 
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Methylcyanursäure. 

Wird  der  Nitrosocarbonyldimethylhamstoff  mit  der  10-fachen 
Menge  Wasser  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  so  geht  er  beim  Um- 
schütteln ziemlich  rasch  unter  lebhafter  Gasentwickelimg  in  Lösung. 
Verdampft  man  dann  die  Flüssigkeit  im  Vakuum  bei  50®,  so  bleibt 
ein  farbloser,  kristallinischer  Rückstand,  welcher  die  Methylcyanur- 
säure neben  dem  gleich  zu  beschreibenden  Methylbiuret  enthält.  Der- 
selbe wird  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst  imd  das  beim  Erkalten  aus- 
fallende Kristallpulver  durch  mehrmalige  Kristallisation  aus  heißem 
Wasser  gereinigt.  Die  Methylcyanursäure  wird  so  in  farblosen,  dünnen, 
meist  dicht  verwachsenen  Blättchen  gewonnen,  welche  lufttrocken 
1  Mol.  Kristallwasser  enthalten.  Das  Wasser  entweicht  teüweise  schon 
beim  Trocknen  über  Schwefelsäure,  rasch  und  vollständig  bei  100®. 

0,2433  g  Substanz  verloren  bei  3-stündigem  Erhitzen  auf  100® 
0,0278  g  H2O. 

Analyse:  Ber.  für  C4H6N3O3  +  HjO. 

Prozente:  H^O  11,18. 
Gef.  „  „      11,43. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
Analyse:  Ber.  für  C4H5N3O3. 

Prozente:  C  33,57,  H  3,49,  N  29,37. 

Gef.  „  „  33,78,  33,64,   „  3,87,  3,77,  „  28,95. 

Die  trockne  Methylcyanursäure  schmilzt  bei  285—286^  (korr. 
296— 297^).  Sie  sublimiert  ziemlich  leicht,  läßt  sich  auch  in  kleinerer 
Menge  destillieren,  und  der  Dampf  riecht  sehr  stechend.  Sie  löst  sich 
in  7--8  Teüen  siedenden  Wassers  und  reagiert  stark  sauer.  Aus  Alkohol 
und  Aceton  läßt  sie  sich  ebenfalls  Umkristallisieren. 

Die  Methylcyanursäure,  welche  imseres  Wissens  bisher  nicht  be- 
schrieben worden  ist,  gleicht  der  Cyanursäure  sowie  der  dimethylierten 
Säure.  Insbesondere  gibt  auch  ihre  möglichst  neutrale,  ammoniaka- 
lische  Lösimg  mit  einer  Lösimg  von  Kupfersulfat-Ammoniak  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  ein  rotviolettes  kristallinisches  Kupfersalz, 
welches  beim  Kochen  mit  Wasser  grünblau  wird. 

Daß  die  Verbindung,  welche  nach  ihrer  Büdungsweise  zweifellos 
das  Methyl  am  Stickstoff  gebunden  enthält,  in  der  Tat  ein  Derivat 
der  Cyanursäure  ist,  beweist  ihre  Verwandlung  in  das  bekannte  Tri» 
methylisocyanurat.  Um  diese  zu  bewerkstelligen,  wurde  die  Säure 
in  der  für  2  Mol.  berechneten  Menge  Doppelnormal-Kalüauge  gelöst 
und  nach  Zusatz  von  2  Mol.  Jodmethyl  im  geschlossenen  Rohr  unter 
dauernder  Bewegung  der  Flüssigkeit  1  Stunde  auf  100^  erwärmt. 
Aus  der  gelb  gefärbten  Lösung  fiel  beim  Erkalten  der  Trimethylester 
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kristallinisch  aus.  Nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser 
unter  Zusatz  von  Tierkohle  wurde  er  in  langen  Stäbchen  vom  Schmelz- 
punkt 175—1760  erhalten^). 

Für  die  Darstellung  der  Methylcyanursäure  aus  dem  Carbonyl- 
dimethylharnstoff  ist  der  Weg  über  die  Nitroso verbind img  nicht  er- 
forderlich. Viel  leichter  und  mit  besserer  Ausbeute  entsteht  die  Saure 
aus  dem  Doppelhamstoff  beim  Kochen  mit  AlkaHen.  Der  Vorgang 
gleicht  völlig  der  von  Schmidt  beobachteten  Bildung  der  Cyanur- 
säiire  aus  dem  Carbonyldihamstolf.  Zur  Ausführung  der  Reaktitm 
wird  der  Carbonyldimethylhamstoff  mit  der  10-fachen  Menge  20-pro- 
zentiger Natronlauge  etwa  10  Minuten  lajag  gekocht,  wobei  Methyl- 
amin  entweicht,  und  dann  die  abgekühlte  Losung  mit  Salzsäure  schwach 
angesäuert.  Dadurch  wird  sofort  der  größere  Teil  der  Methylcyanur- 
säure gefällt,  der  Rest  kristallisiert  beim  Erkalten.  Die  Ausbeute 
beträgt  etwa  70%  des  angewandten  Doppelharnstoffs  oder  85%  der 
Theorie.  Einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  genügt,  uin 
die  Säure  völlig  rein  zu  erhalten. 

Methylbiuret 

Dasselbe  entsteht  in  kleinerer  Menge  bei  der  Zersetzung  des  Nitroso- 
carbonyldimethylhamstoffs  mit  Wasser  und  ist  in  der  Mutterlauge, 
welche  nach  dem  Auskristallisieren  der  Methylcyanursäure  bleibt, 
enthEdten.  Um  es  daraus  zu  gewinnen,  wird  die  Flüssigkeit  zunächst 
mit  frisch  gefälltem  Bar>'umcarbonat  auf  dem  Wasserbade  erwärmt, 
um  den  Rest  der  Methylcyanursäure  in  das  Baryumsalz  zu  verwandeln, 
dann  das  Fütrat  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  uüt  warmem 
Alkohol  ausgelaugt.  Aus  der  genügend  konzentrierten,  alkoholischen 
Losimg  scheidet  sich  bei  guter  Abkühlung  das  Methylbiuret  als  Kristall- 
pulver ab.  Dasselbe  wird  durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol 
gereimgt.  Die  Ausbeute  beträgt  kaum  mehr  als  10%  des  angewandten 
Nitrosocarbonyldimethylharnstoffs.  Für  die  Analyse  wurde  das  Prä- 
parat bei  100<*  getrocknet. 

Analyse:  Ber.  für  C^H^N^Og. 

Prozente;  C  30,77,  H  ö,98,  N  35,89. 

Gef.  „  „  30,90,  31,47,   „  5,77,  6,08,  „  35,56. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  163—164**  (korr.  165—1660),  Sie  ist 
in  warmem  Wasser  sehr  leicht,  in  kaltem  schwerer  löslich;  denn  eine 

H  1)  Die  Metbyliemng  der  Cyanursäiire  selbst  wurde  bisher  immer  mit  dem 

^M  Silber  salz  ausgeführt.     Der  nasse  Weg  ist  aber  auch  hier  bequemer.     Eehaudelt 

^M  man  die  Säure  in  der  oben  angegebenen  Weise  mit  3  Mol.  Alkali  und  Jodmethyl,  so 

H  beträgt  die  Ausbeute  an  TrimethyliBocyanurat  40— 45%  der  Theorie.    E.Fischer 
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Lösung  in  8  Teilen  Wasser  scheidet  bei  Zimmertemperatur  noch  ztemlich 
viel  Kristalle  ab.  Bei  langsamer  Kristallisation  entstehen  farblo 
glänzende,  gut  ausgebildete  Formen,  welche  bis  mehrere  Milhmetc 
stark  sind  und  öfters  wie  eine  Kombination  von  Prisma  imd  Doma 
aussehen.  Aus  heißem  Alkohol^  wovon  sie  auch  leicht  aufgenommen 
wird,  kristallisiert  sie  in  kleinen,  meist  zu  kugligen  A^regaten  ver- 
einigten Spießen  oder  Plättchen.  In  heißem  Essigester  ist  sie  ziemlich 
schwer  löslich  und  kristallisiert  daraus  auch  ganz  hübsch. 

Die  wässerig-alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupferoxydsalzen  eine 
stark  blaue  Färbung^  welche  bei  Anwendung  von  wenig  Kupfer  schwach 
ins  Rötlich-violette  hinüberspidt. 

Versetzt  man  die  kalte,  etwa  5-prozentige;  wässerige  Losung  dedJ 
Methylbiurets  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  Natriumnitrit,  so  be- 
ginnt nach  kurzer  Zeit  die  Kristallisation  eines  Nitrosoderivats*  Das- 
selbe bildet  ein  fast  farbloses  Pulver,  welches  aus  mikroskopischen, 
meist  zu  Büscheln  vereinigten  Blättchen  oder  Spießen  besteht.  Es 
schmilzt  beim  raschen  Erwärmen  gegen  135^  imter  stürmischer  Gas- 
entwickelung, gibt  die  Liebermannsche  Reaktion  und  unterscheidet 
sich  von  dem  Nitrosomethylharnstoff  sowohl  durch  den  höheren 
Schmelzpunkt  wie  durch  die  geringere  Löslichkeit  in  Alkohol.  Obschou 
die  Verbindung  nicht  analysiert  wurde,  glauben  wir  doch  aus  flirer 
leichten  und  glatten  Bildung  den  Schluß  ziehen  zu  dürfen,  daß  das 
Methylbiuret  eine  Imidognippe  enthält  und  mithin  die  Formel  CH^.NH 
.CO.NHXO.NH3  hat. 

Leider  ist  es  uns  bisher  nicht  gelungen,  das  Methylbiuret  mit  dem 
Biuret  selbst  in  Beziehung  zu  bringen  und  dadurch  alle  Zweifel  an 
der  Richtigkeit  unserer  Auffassung  zu  beseitigen. 

Schließlich  sagen  wir  Hrn.  Dr.  Hüb n er  für  die  Hilfe,  welche  er 
bd  vorstehenden  Versuchen  geleistet  hat,  besten  Dank. 
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24.  Emil  Flseher:   Über  die  Tetramethylharnsäiire. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  GeseUschaft  sa,  3009  [1807], 
(Hingegangen  am   13.  Dezember.) 

Die  leichte  Gewinnung  der  Tetramethylharnsäiire  durch  Methy- 
liening  der  Harnsäure  auf  nassem  Wege  hat  mich  veranlaßt,  die  Eigen- 
Schäften  und  Metamorphosen  dieser  schönen  Verblödung  genauer  xu 
untersuchen  als  es  frülier  mit  der  geringen»  mir  zu  Gebote  stehenden 
Menge  möglich  war*).  Der  älteren  Beschreibung  der  Säure  habe  ich 
folgendes  zuzufügen. 

Der  Schmelzpunkt  Hegt  bei  223 <>  (korr.  228«),  der  Geschmack  ist 
stark  bitter.  Sie  löst  sich  in  etwas  weniger  als  3  Teilen  siedendem 
Wasser  tmd  in  ungefähr  27  Teilen  kochendem  absoluten  Alkohol. 
In  Wasser  von  20**  löst  sie  sich  1  :  39.  Für  die  Bestimmung  diente 
eine  Lösung,  welche  durch  5-5tündiges  Schiitteln  der  gepulverten  Sub- 
stanz mit  Wasser  gewonnen  wm. 

Aus  warmem  Wasser  kristallisiert  sie  entweder  sofort  in  ziemlich 
großen,  derben  Formen  oder  auch  in  langen  feinen  Nadeln.  Iräßt  man 
aber  die  letzteren  mit  der  Mutterlauge  längere  Zeit  stehen,  so  ver- 
schwinden sie  aHraählich  und  an  ihre  Stelle  treten  die  derben  Kristalle, 
Letztere  sind  von  Hrn.  A.  Reuter  im  mineralogischen  Institut  der 
hiesigen  Universität  gemessen  worden.  Ich  verdanke  ihm  folgende 
Angaben : 

System  r  Monoklin, 

Achsen  Verhältnis :  a :  b :  c 

1.76861 :1:2.007&2, 
ß^  610  20' 15". 

Ebene  der  optischen  Achsen:  Senkrecht  zur  Symmetrieebene. 
AusführHchere   Mitteilung  hierüber  wird   Hr.   Reuter  anderswo 
machen, 

Verwandlung    der   Tetramethylharnsäure    in    Chlorcaffein. 

Dieselbe  erfolgt  beim  Erhitzen  mit  Phosphorox>*chlorid,  indem 
das  in  SteUimg  9  befindhche  Methyl  samt  dem  benachbarten  Sauer- 
stoff abgelöst  wird.  Die  Reaktion  verläuft  zwar  nicht  so  glatt  wie  die 
Überführung   des   Hydroxycaffdns  in   Chlorcaffein   oder   der    1.3-Di- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  11,  1784  [1884],     {S.  161) 
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metbylhamsäure  in  Chlortheophyllin,  aber  sie  ist  insofern  beachtens- 
wert, als  durch  sie  zum  erstenmal  der  direkte  Übergang  von  der  Harn- 
saure  zum  Caffein  möglich  woyde;  denn  ich  habe  diese  Beobachtung 
schon  im  Januar  1896  gemacht,  unmittelbar  nach  der  Auffindung 
der  direkten  Bildung  von  Tetramethylhamsäure  durch  nasse  Methy- 
lierung  der  Harnsäure,  bevor  das  Hydroxycaffein  als  Trimethylharu- 
säure  erkannt  war. 

Wird  Tetramethylharnsäure  mit  der  5-fachen  Menge  frisch  destil- 
liertem Phosphoroxychlorid  im  geschlossenen  Gefäß  im  Ölbad  auf 
löO**  erhitzt,  so  löst  sie  sich  bald  klar  auf  und  geht  allerdings  recht 
langsam  imd  nur  zum  Teil  hi  Chlorcaffeiu  über.  Man  setzt  deshalb 
das  Erhitzen  mindestens  10  Stunden  fort,  wobei  sich  die  Flüssigkeit 
sehr  schwach  braim  färbt.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  eine  reichliche 
Menge  von  Kristallen  ab»  Beim  öffnen  des  Rohres  entweicht  sehr 
wenig  Gas,  ^  scheint  deshalb  das  Methyl  nicht  als  Chlormethyl  ab- 
gespalten zu  werden.  Um  das  Clüorcaffein  zu  isolieren,  verdampft 
man  die  ganze  Masse,  ohne  sie  vorher  zu  filtrieren,  am  besten  unter 
vermindertem  Druck,  bis  das  Phosphoroxychlorid  verschwimden  ist, 
und  behandelt  den  amorphen  Rückstand  mit  kaltem  Wasser.  Dabei 
bleibt  das  rohe  Chlorcaffein  als  schwach  grau  gefärbte,  kristallinische 
Masse  zurück,  während  un\^eränderte  Tetramethylhamsäure  und 
Phosphorv'erbindungen  in  Ivösuiig  gehen. 

Die  Ausbeute  an  unlosÜchen  Chlorprodukten  betrug  nach  zehn- 
stündigem Erhitzen  T0%  der  angewandten  Tetramethylhamsäure. 
Will  man  aus  der  wässerigen  Mutterlauge  die  unveränderte  Tetra- 
raethylharnsäure  zurückgewinnen,  so  wird  dieselbe  mit  Natronlauge 
nahezu  neutralisiert,  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mit 
Chloroform  ausgelaugt.  Die  Menge  der  zurückgewonnenen  Säure 
betrug  bei  obigem  Versuch  15%  der  angewandten  Menge.  Das  Chlor- 
caffein ist  durch  ein  anderes  chlorreicheres  Produkt  verunreinigt,  von 
welchem  es  durch  wiederholte  Kristallisation  aus  heißem  Alkohol 
befreit  werden  kann.  Vollständiger  aber  gelingt  die  Trennung  auf 
folgende  Art:  Der  rohe  Chlor körper  wird  mit  der  5-fachen  Menge  Salz- 
säure (spez.  Gew,  1,19)  3  Stunden  auf  130^  erhitzt,  dann  die  Lösimg 
samt  dem  gebildeten  Niederschlage  zujt  Trockne  verdampft,  der  Rück- 
stand mit  kalter,  stark  verdünnter  Natronlauge  ausgezogen  und  das 
unlösliche  Chlorcaffein  aus  heißem  Alkohol  umkristalHsiert* 

Das  so  gereinigte  Präparat  schmolz  bei  186— 188**, 
CgH^N40,a.     Ber,  Cl  16,55.     Gef,  Cl  16,65. 

Die  Ausbeute  an  reinem  Chlorcaffein,  welches  noch  durch  Über- 
führung in  Caffein  identifiziert  wurde,  betrug  Z0%  der  angewandten 
Tetramethylharnsäure* 
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Die  alkalische  Mutterlauge  gibt  beim  Ansäuern  einen  Nieder- 
schlag von  methylierten  Harosäuren,  welche  aus  den  entsprechenden 
Chlorverbindungen  durch  die  Wirkung  der  Salzsäure  gebildet  werden. 


Bildung  von  Allocaffein  aus  Tetramethylharnsäure. 

Wie  sdion  früher  erwähnt,  gibt  die  Tetramethylbanisäure  zwar 
die  Murexidreaktion»  aber  schwächer  als  die  Trimethylverbindung  und 
sehr  viel  schwächer,  wie  ich  jetzt  hinzufügen  kann,  als  die  Harnsäure 
selbst.  In  der  Tat  ist  die  Bildung  eines  AMoxanderivates  bei  der  Ein- 
wirkung von  starker  Salpetersäure  oder  von  Gilorwasser  nur  eine 
Nebenieaktion.  Als  Hauptprodukt  entsteht  dabei  ein  schwer  löslicher, 
kristallinischer  Körper,  welcher  sich  als  identisch  mit  dem  Allocaffein^) 
erwiesen  hat.  Die  beste  Ausbeute,  etwa  70%  der  Theorie,  wurde  er- 
halten beim  Einleiten  eines  ziemlich  starken  Chlorst roms  in  die  ein- 
prozentige  wässerige  Lösung  der  Tetramethylharnsäure  bei  25**.  Nach 
wenigen  Minuten  schon  beginnt  die  Kristallisation  des  Allocaffems 
\md  nach  längstens  einer  halben  Stunde  kann  die  Reaktion  beendet 
sein.  Einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol  genügt  zur 
völligen  Reinigung. 

0,2057  g  Substanz:  0,3175  g  CO«,  0,0748  g  HaO. 
0,1844  g         „        :  28,4  ccm  N  (14 ».  773  mm). 

CflHgNaOjj.     Ber.  C  42.29,  H  3,92,  N  t8,5. 
Gef.  „  42,15,   „  4,05,  „  18,42. 

Der  Vergleich  der  Substanz  mit  dem  früher  aus  Hydroxycaffein 
gewonnenen  Präparate  ergab  völHge  Übereinstimmung,  Der  Schmelz- 
pnnkt  winde  etwas  höher  als  friiher  —  bei  203^  (korr,  206^)  —  gefunden. 
Die  Substanz  löst  sich  in  etwa  60  Teilen  heißem  absoluten  Alkohol, 
sehr  \'iel  schwerer  wird  sie  von  heißem  Wasser  anfgenommen.  Leicht 
löst  sie  sich  dagegen  in  kalter  konzentrierter  Schwefelsäure.  Von  Al- 
kalien wird  sie  schon  in  der  Kälte,  von  ^Ammoniak  dagegen  erstjin 
der  Wärme  in  ejrheblicher  Menge  gelöst  und  gleichzeitig  zersetzt.  Ver- 
mischt man  die  heiße  alkoholische  Lösung  mit  warmem,  sehr  ver- 
dünntem Bar>'twasser  und  erhitzt  noch  einige  Zeit  auf  dem  Wasser- 
bade, so  büdet  sich  ein  unlösliches  Bar3rtsalz,  welches  Silbernitrat 
stark  reduziert  und  mesoxalsaurer  Baryt  zu  sein  scheint,  Von  starker 
Salpetersäure  wird  die  Substanz  beim  Abdampfen  nicht  verändert. 

Die  Bildung  des  Allocaifeins  aus  der  Tetramethylhamsänre  erfolgt 
nach  der  Gleichung: 

C^jH.sjN^Os  +  O  +  HgO  =  CgH^NaOa  -|-  CH3.NH2. 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tl5,  275  [18821,     (5.  lf>L) 
Fi •  eher,  Pttringmppe.  «4 
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Da  dasselbe  auch  aus  dem  Hj'^droxycaffein  durch  Ablösung  von  Am- 
moniak entsteht,  so  kann  es  das  in  Stellung  9  befindliche  Stickstoff- 
atom des  Purinkems  nicht  mehr  enthalten.  Man  hat  es  hier  also  wieder 
mit  einer  ganz  neuen  Aufspaltung  des  Purinkern^  zu  tun,  und  da 
das  bisher  so  schwer  zugängliche  Allocaffein  nach  der  neuen  Methode 
leicht  darzustellen  ist,  so  beabsichtige  ich,  den  V^organg  genauer  zu 
untersuchen. 


Oxytetramethylharnsäute,  CgHiaN^O^. 

Mit  diesem  Namen  bezeichne  ich  eine  Verbindung,  welche  si 
von  der  Tetramethylharnsäure  nur  durch  den  Mehrgehalt  von  1  Atom 
Sauerstoff  unterscheidet  und  daraus  auf  folgende  Weise  gewonnen 
werden  kann.  3  g  Tetramethylhamsäure  werden  in  60  g  trocknem 
und  alkoholfreiem  Chloroform  gelöst  und  in  die  Flüssigkeit  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  ein  starker  Strom  von  trocknem  Chlor  ein- 
geleitet. Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  auf  dem  Wasserbade 
bleibt  ein  sirupöser  Rückstand,  welcher  nach  dem  Aufnehmen  mit 
Alkohol  Kristalle  abscheidet.  Ihre  Menge  betrug  durchschnittlich 
nicht  mehr  als  0,4  g.  Einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol 
genügt,  um  die  Substanz  zu  reinigen. 

0,2053  g  Sbst,  (bei  100«  getrocknet):  0,3390  g  COg,  0,0938  g  HjO. 

0,1781  g      „      (  „    100«  „         ):  35,0  ccm  N  (15«,  769  mm). 

CtHijN^O*.      Ber.  C  45,0.     H  5,0»     N  23,33. 
Cef.   „  45,03,    „   5.07,  „   23,26. 

Die  Ox>"tetraniethylharnsäure  kristallisiert  aus  heißem  Alkohol  in 
farblosen  langen  Nadeln,  welche  bei  224  ^^  (korr.  229  O)  schmelzen  und 
leicht  sublimieren. 

Beim  Erwärmen  mit  verdünntem  Barj-^twasser  wird  sie  in  dem 
Maße  wie  Lösung  erfolgt,  sofort  zersetzt,  und  es  entsteht  ein  itnlös- 
hches  Batytsalz,  welches  Silberlösung  stark  reduziert  und  wahrscheinlich 
mesoxalsaurer  Barji;  ist.  Für  die  genaue  Untersuchung  reichte  das 
Material  nicht  aus.  Die  Oxy tetramethylhamsäure  hat  bis  jetzt  kein 
Analogon,  denn  die  nach  Büdung  und  Eigenschaften  recht  ähnliche 
Oxy-7.9-dimethylharnsäure  (Oxy-/?-dimethylhamsäure)  * )  mit  der  Formel 
C7HHJN4O5  unterscheidet  sich  von  ihr  durch  den  I^lehrgehalt  von 
1  Mol.  Wasser, 

Verhalten  der  Tetramethylhamsäure  gegen  Alkalien. 

Im  Gegensatz  zur  Harnsäure  selbst  und  ihren  unvollständig  me- 
thyÜerten  Derivaten,  welche  Salze  bilden,  wird  die  neutrale  Tetra- 
methylverbindung  ähnhch  dem  Coffein  von  Alkali  überraschend  leicht 

1)  Berichte  d.  d.  chcjn.  GeseUsch.  11,  1781  [18&41.     (5,  US,) 


im 
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zerstört.  Kurzes  Kochen  mit  verdünnter  Lauge  genügt  dazu,  und  der- 
selbe Vorgang  findet  auch  langsam  schon  bei  gewöhnlicher  Tempe* 
ratur  statt.  Als  3  g  feingepulverte  Tetra  nie  thylhamsäure  mit  27  ccm 
Normal- Kalilauge  (2  Mol.)  dauernd  bei  15**  geschüttelt  wurden,  war 
nach  6  Stunden  klare  Lösung  und  völlige  Zersetzung  eingetreten. 
Die  Flüssigkeit  roch  schwach  nach  Methylamin.  Zur  Neutralisation 
wurden  bei  Anwendung  von  Methylorange  als  Indikator  38  ccm  Normal* 
schwefelsaure  verbraucht,  wobei  ziemlich  starke  Entwickelung  von 
Kohlensäure  stattfand-  Beim  Verdampfen  der  Lösung  unter  stark 
vermindertem  Druck  bleibt,  neben  Kaliumsulfat,  ein  sirupartiger  Rück- 
stand, aus  welchem  sich  mit  warmem  Chloroform  ein  kleiner  Teil  aus- 
laugen läßt.  Die  Hauptmenge  ist  aber  das  Sulfat  einer  organischen 
Base  und  in  Chloroform  unlöslich.  Um  dieselbe  zu  gewinnen,  löst 
man  den  Rückstand  wieder  in  Wasser,  übersättigt  schwach  mit  Am- 
moniak, verdampft  unter  vermindertem  Druck  bei  40**  und  extrahiert 
abermals  mit  Chloroform.  Beim  Verdampfen  des  letzteren  bleibt 
dann  ein  Sirup,  welcher  nach  mehrstündigem  Stehen  zum  größten 
Teil  kristallinisch  erstarrt.  Die  Kristalle  werden  mit  kaltem  Essig- 
ester verrieben  und  fütriert.  Ihre  Menge  beträgt  ungefähr  40%  der 
angewandten  Tetramethylharnsäure,  Zur  Reinigung  wurde  das  Produkt 
aus  heißem  Aceton  umkristaUisiert,  bis  der  Schmelzpunkt  bei  165  bis 
167^  konstant  bheb.     Für  die  Analyse  wurde  es  bei  100**  getrocknet. 

0,2048  g  Sbst.:  0,3600  g  COjj,  0,1285  g  HgO. 
0,2037  g      „    :  0,3570  g      „      0,1238  g     ,, 
0,1705  g     .,    :  40,4  ccm  N  (16«,  769  mm). 
C8H,4N402.      Ber.  C  48,48,  H  7.07,  N  28,28. 

Gef.   ,,  47,94,  47,80,   ,,  6,97,  6,75,   „  27,96. 

Trotz  der  Differenz  im  Kohlenstoff,  welche  wohl  durch  eine  kleine, 
schwer  entfembare  Veninreinigimg  veranlaßt  war,  halte  ich  die  obige 
Formel  für  genügend  begründet.  Die  Verbindung  entsteht  demnach 
aus  der  Tetramethylhamsäure  nach  der  Gleichung 

Dieselbe  entspricht  der  Büdung  des  Caffeidins  aus  dem  Caffdn 
C8H10N4O2  +  HjO  =  C7H12N4O  +  COj|. 

Ich  halte  deshalb  das  neue  Produkt  für  das  Analogon  des  Caffeidins 
und  nenne  es  Tetramethylureidin. 

Es  schmilzt  bei  165^167**  (korr.  166— 168<*)  und  verflüchtigt  sich 
bei  höherer  Temperatur  ohne  Rücklassung  von  Kohle.  Dabei  tritt 
ein  stechender  Geruch  nach  Cyansäure  oder  Isocyanaten  auf,  und  es 
destiUiert  eine  farblose  dicke  Flüssigkeit,  welche  in  Wasser  leicht 
löslich  ist. 

24« 


372  Fiacher,  Ober  die  Tetramcthylhanitime, 

In  Wasser  und  Alkohol  ist  das  Tetramethylnreidin  sehr  leicht 
löslich,  auch  von  heißem  Aceton  wird  es  riemlich  leicht  au^enommen 
und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  farblosen  kleinen  Prismen. 
Schwieriger  wird  es  von  Kssigester  und  noch  sdiwerer  von  gewöhn- 
lichem Äther  gelöst.   Die  wässerige  Lösung  reagiert  nicht  auf  Curcunuu 

Die  Salze  sind  in  Wasser  und  Alkohol  leicht  löslich  und  bisher 
aus  Mangel  an  Material  nicht  genauer  untersucht  worden.  Ammonia- 
kaiische  Süberlösung  wird  durch  <lie  Substanz  bei  längerem  Kochen 
reduziert« 
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25.  Emü  Fiseher  imd  Hans  Clemm:  Über  1-Methyi-  und 
1  J-Bimethyl-Hariisäure. 

Berichte  der  deutschen  diemlädieii  Gesellschaft  Sa,  3089  [1^97], 
(Eingegangen  am  17.  Dezember^ 

Diese  beiden  Säuren,  wdclie  bei  der  direkten  Methyliefung  der 
Harnsäure  bisher  nicht  beobachtet  wurden,  lassen  sich  leicht  aus  den 
entspreclienden  Pseudohamsäuren  auf  die  bekannte  Weise  durch 
Kochen  mit  Salzsäure  gewinnen.  Als  Ausgangsmaterial  dient  das 
Monomethylalloxän,  welches  durch  Ox>"dation  des  Theobromins  mit 
Gilor  ohne  Mühe  bereitet  werden  kann.  Nach  den  bekannten  Reak- 
tionen entsteht  daraus  durch  schwefligsaures  Ammoniak,  beziehungs- 
weise schwefligsaures  Methylamin,  das  1-MethyI-,  beziehungsweise  1-7- 
Dimethyl-Uramil,  welche  beide  durch  KaHumcyanat  in  die  zugehörigen 
Pseudohamsäuren  übergehen. 


CHa.N— CO 

I'  I 

COHCNHg 
I  1 

-CO 


CH« 


CH.NHXHa 
I 
-CO 


CH3.N- 
I 
COHC.NH.CO.NH2 

I       I 

HN CO 

l-Methylpseudoharasäure 


1 .  T-Bimethjluramil, 
CH^.N^ CO 


CH.NXo.^^H2 


HN CO  CH3 

1 .7-Dimetbylpseiidoham5äure. 


Bei  letzteren  kann  die  Wasserabspaltung  in  zweierlei  Weise  er- 
folgen, je  nachdem  die  Amidgruppe  der  Seitenkette  mit  dem  in  4  oder 
6  befindlichen  Carbonyl  in  Reaktion  tritt. 

In  einem  Falle  würde  die  1 -Methyl-,  im  anderen  die  3-Methyl- 

Harnsäure  resiütieren.  Der  Versuch  hat  ergeben,  daß  der  erste  Vor- 
gang vorzugsw^eise  stattfindet.  Ob  nebenher  kleine  Mengen  von  3-Me- 
thylharnsäure  {Jt-Methylharnsäure^))  entstehen,  heO  sich  nicht  sicher 


^)  DaB  die  von  Hill  dof gestellte  i^^MethjUiamsäure  daa  Alkyl  in  der  Stel^ 

lung  3  enthalt^  ergibt  sich  aus  den  Beziehungen  der  Säure  zum  Theohromin^  über 

[Weiche  ich  später  gemeiaschaftlich  mit  Hrn,  Friedrich  Ach  berichten  werde. 
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entsdieiden.  Desgleichen  wird  aus  der  obeiienvälinten  Dimethy!- 
pseudohanisäure  als  Hauptprodukt  die  L7-DimethyLharnsäure  gebildet. 
Die  l-Metliylhamsäure  ist  das  vierte  und  mithin  das  letzte  von  der 
Theorie  vorausgeseheoe  Monomethylderivat  der  Harnsäure.  Von  den 
dimethy Herten  Produkten  sollen  nach  der  Theorie  6  Isomere  existieren^ 
von  welchen  jetzt  mit  Einschluß  der  neuen  L  7- Dimethyl Verbindung 
fünf  bekannt  sind.  Die  L7-Dimethylharnsäure  steht  zum  Paraxanthin 
in  demselben  Verhältnis,  wie  die  3.7-Dimethylverbindung  zum  Theo- 
bromin.  Bemerkenswert  ist  noch  die  leichte  Verwandlung  der  I-Methyl- 
hamsäure  in  die  1. 3- Di methyl Verbindung  durch  Alkyliemng  auf  nassem 
Wege. 

Monomethylalloxan. 

Die  Bildung  desselben  ist  bei  der  Oxydation  der  a -Methylharn- 
säure*) (3 -Methylharnsäure)  und  des  Theobromins^)  beobachtet 
worden.  Da  es  aber  nicht  kristallisiert  erhalten  wurde,  so  fehlen  ge- 
nauere Angaben  über  seine  Eigenschaften.  Solange  die  3-Metliyl- 
harnsäure  nicht  käuflich  ist,  wird  man  die  Verbindung  für  Labora- 
toriumszwecke am  bequemsten  aus  dem  Theobromin  durch  Behandlung 
mit  Salzsäure  imd  Kaliumchlorat  darstellen  und  zur  Isolierung  zuerst 
mit  Schwefelwasserstoff  als  Dimethylalloxantin  abscheiden. 

Letzteres  wird  durch  Umkristallisieren  aus  wenig  heißem  Wasser 
gereinigt  und  dann  durch  vorsichtige  Ox^^dation  mit  Salpetersäure, 
ganz  in  der  gleichen  Weise  wie  das  iUloxantin  selbst,  in  Melhylalloxan 
verwandelt.  Dasselbe  scheidet  sich  aus  der  Losung  beim  Verdunsten  im 
Vakuum  in  schönen,  farblosen,  derben  Kristallen  ab.  Zur  Analyse  wurde 
es  aus  wenig  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum  bei  60** 
getrocknet,  wobd  die  lufttrockene  Substanz  kaum  an  Gewicht  verlor. 

CftH^NjOft.     Ber.  C  $4,48,  H  3,45,  N  16,09, 
Gcf,   „  34,69,   n   3,63,  „   15,90. 

Die  Zusammensetzung  ist  mithin  die  gleiche  wie  beim  AUoxan/ 
so  daß  man  auch  die  gleiche  Struktur  annehmen  darf. 

CHa.N-^CO 
HN— CO 


'X)H 


Beini  Erhitzen  im  Kapillarrohr  rötet  sich  die  Verbindung  nahe 
bei  IW  schwach  und  schmilzt  unter  Zersetzimg  gegen  156**. 


»)  Hill.  Bcridile  d,  d.  ehem.  Gesell»cli.  f,  1092  [1876]. 

•)  B.  Fischer,  Uebigs  Annat  d.  Chcm.  fIS,  304  {iSS^l     (5.  122.) 
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1  *  MetbyliiraiiiiL 

4  Teile  Metliylalloxa«  werden  iiiit  12  Teilen  einer  konzentrierten 
Lös\ing  von  Ammooiunisulfit,  welche  aus  IB-prozentigeiii  Aiimioiiiak 
durch  Einleiten  von  über  schlissiger  schwefliger  Säure  und  nachträg- 
liche Neutralisation  mit  demselben  Ammoniak  hergestellt  ist,  6  Stunden 
auf  80^  erwärmt.  Während  der  Operation  löst  sich  das  Methylalloxan 
zuerst.  Bei  etwa  70^  gesteht  die  Flüssigkeit  zu  einem  Brei  von  Kri- 
stallen, welche  größtenteils  eine  Verbindung  des  Methyl alloxans  mit 
Anrmoniumsnlfit  sind.  Diese  lösen  sich  bei  weiterem  Erhitzen  wieder. 
Da  aber  gleichzeitig  an  ihrer  Stelle  thionursaures  Salz  ausfällt,  so 
entsteht  keine  klare  Lösung  mehr.  Nach  6-stündigeni  Erhitzen  läßt 
man  erkalten  und  fÜtriert  das  zum  größten  Teil  anskristallisierte  methyl- 
thionursaure  Salz.  Dasselbe  wird  mit  etwa  der  5-faehen  Menge  rauchen- 
der Salzsäure  übergössen,  dann  die  Lösung  noch  durch  Einleiten  von 
gasförmiger  Salzsäure  unter  Kühlung  gesättigt,  hierauf  5  Minuten 
im  kochenden  Wasserbade  erhitzt  und  schließlich  die  Salzsäure  unter 
vernündertem  Druck  aus  einem  nicht  über  60*^  erwärmten  Bade  ver- 
dampft. Beim  Auslaugen  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser  bleibt 
das  Methyluranül  als  farblose  lockere  Masse  zurück.  Die  Ausbeute 
beträgt  etwa  65%  des  angewandten  .AHoxans,  Für  die  Umwandlung 
in  Pseudoharnsäure  ist  das  Präparat  rein  genug*  Zur  Anal^'se  wurde 
es  einmal  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert,  wobei  es  nötig  ist,  rasch 
zu  erwärmen  und  auch  die  Losung  rasch  wieder  abzukühlen,  um  Zer- 
setzung zu  vermeiden.  Die  im  Exsikkator  getrocknete  Substanz  verlor 
bei   100^*  nicht  an  Gewicht. 

Cr.H,N,0,.     Ber.  C  38,21,  H  4,46,  N  2*>,75. 
Gef.   „  37,93,   „  4,93,  ,,  26.74. 

Das  MethyluramÜ  kristallisiert  aus  Wasser  in  farblosen  schiefen 
Blättcheu,  welche  sich  in  feuchtem  Zustande  leicht  rötlich  färben. 
Es  ist  dem  DimethyluramÜ*)  sehr  ähnlich. 


1  -  Methylpseudoharnsäure, 

Erhitzt  man  1  Teil  Methyluramil,  1  Teil  reines  Kaliumcyanat 
und  3  Teile  W^asser  im  Wasserbade,  so  entsteht  bald  eine  tiefdunkel- 
Tote  Lösung,  welche  nach  5—10  Minuten  sich  wieder  entfärbt.  Die 
Reaktion  ist  dann  beendet.  Beim  Abkühlen  kristallisiert  das  Kalium- 
salz der  Methylpseudoharnsäure.  Für  die  Isolierung  der  letzteren 
ist  es  aber  bequemer,  die  Flüssigkeit  mit  etwas  mehr  als  der  für  die 
Menge  des  Kaliumcyanats  berechneten  Salzsäure  zu  versetzen,  w^obei 


)  Techow,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  t%,  3087  [1894].     (S.  t7t) 
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alsbald  die  Kristallisation  erfolgt.     Nach  einstündigem  Stehen  in  de 
Kälte  vdid  filtriert.     Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ.     Für  die 
Analyse  wurde  das  Präparat  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.     Im 
Exsikkator  getrocknet,  verlor  es  bei  100*^  nicht  an  Gewicht. 

CeHBN404.     Ber.  C  36,00,  H  4,00,  N  28,00. 
Cef.   „  35,46,    „  4,19,   „   27.55. 

Beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  färbt  sich  die  Säure  bei  200*^  rot 
und  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  220^  unter  Zersetzung.  Sie 
löst  sich  in  ungefähr  35  Teilen  siedendem  Wasser  mid  kristallisiert 
beim  Erkalten  sofort  in  farblosen,  äußerst  feinen,  meist  zu  kugeligen 
Aggregaten  vereinigten  Nädelchen, 


1  -Methylharnsäure. 

Wird  die  1  -  Methylpseudoharnsäure  mit  der  9-fachen  Menge 
20-prozentiger  Salzsäure  zum  Sieden  erhitzt,  so  geht  sie  rasch  in  Lösung, 
aber  nach  wenigen  Minuten  erfolgt  die  Abscheidung  der  1-Methyl- 
harnsäure.  Dies  tritt  so  schnell  ein,  daß  bei  Verarbeitung  größerer 
Mengen  überhaupt  keine  klare  Flüssigkeit  entsteht.  Zur  Vervoll- 
ständigung der  Reaktion  erwärmt  man  noch  etwa  eine  Stunde  auf 
dem  Wasserbade,  läßt  erkalten  und  filtriert.  Das  Rohprodukt  wird 
in  verdünnter,  heißer  Natronlauge  gelöst,  fütriert  und  mit  Säuren 
wieder  gefällt.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  80%  der  angewandten 
Pseudoharnsäure.  Nach  der  Analyse  hat  dieses  Präparat  die  Zusammen- 
setzung der  Monomethylharnsäure. 

C.HeN40s.     Ber.  C  39,56.  H  3,29,  N  30,77. 

Gef.   ,,  39,27,  39,34,    „   3,51,  3,49,    „   30,51. 

Trotzdem  ist  es  nicht  ganz  rein  und  büdet  infolgedessen  ein  un- 
deutlich kristallinisches  Pulver.  Zur  Ge^^innung  ein^  ganz  reinen 
Produktes  ist  es  nötig,  das  Magnesiumsalz  darzustellen.  Zu  dem  Zweck 
löst  man  12  g  der  rohen  Säure,  welche  in  1  1  heißem  Wasser  suspen- 
diert wird,  durch  Zusatz  von  Ammoniak  und  fügt  dazu  eine  LÖsmig, 
welche  aus  20  g  kristalhsiertem  Magnesiumchlorid,  28  g  CMorammonium, 
260  ccm  Wasser  und  HO  g  18-prozentigem  Ammoniak  hergestellt  ist. 
Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Magnesiumsalz  in  farblosen,  feinen, 
meist  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigten  Nädelchen  aus,  die  nach 
12-stündigem  Stehen  fütriert  werden.  Seine  Menge  beträgt  ungefähr 
W%  der  angewandten  Methylharnsäure.  Dasselbe  wird  aus  90  Teilen 
siedendem  Wasser  umkristalhsiert,  wobei  ungefähr  ein  Drittel  in  der 
Mutterlauge  bleibt.  Wird  dieses  reine  Salz  in  siedender  wässeriger 
X^iing  mit  überschüssiger  Salzsäure  versetzt,  so  scheidet  sich  sofort 
die  Metbylhamsäure  als  farbloses  kristaUitüsches  Pulver  ab,  welches 


I 
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unter  dem  Mikroskop  als  feine,  zu  garbenförmigen  Aggregaten  ver- 
einigte Nädelchen  erscheint.  Die  iufttrockne  Substanz  verlor  beim 
Erhitzen  auf  150**  noch  nicht  2%  an  Gewicht  und  gab  dann  folgende 
Zahlen. 

CtHgN40,.     Ber.  C  39,56,  H  3J9,  N  30,77. 
Gef.  ,.  39»49,  ,,  3,59,  „  30,51. 

Die  Säure  beginnt  beim  Erhitzen  im  Kapillarrohr  bei  400*^  sich 
schwach  zu  bräunen  und  \*erkohlt  bei  höherer  Temperatur  ohne  zu 
sdimelzen.  Von  der  3-Methylhanisäure  (fX-Methylhamsäure)  unter- 
scheidet sie  sich  durch  die  sehr  geringe  I^lichkeit  in  Wasser.  Sie 
verlangt  davon  2050  Teile  in  der  Siedehitze.  Für  die  Bestimmung 
war  eine  gesättigte  Lösung  durch  halbstündiges  Kochen  hergestellt. 
Beim  Erkalten  dieser  I^sung  fällt  sie  langsam  als  sehr  feines  kristal- 
linisches Pulver  T?vieder  aus.  In  iiberschiissigen  Alkalien  löst  sich  die 
Säure  leicht,  beim  Einleiten  von  Kohlensäure  scheidet  sich  aber  das 
saure  AlkaHsalz  in  sehr  feinen,  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigten 
Nädelchen  aus.  Auch  in  warmem  Ammoniak  löst  sich  die  Säure  in 
reichhcher  Menge,  wird  aber  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  wieder 
gefällt.  Heißes,  verdünntes  Bar>*twasser  löst  die  Säure  auch  ziemlich 
leicht.  Bei  genügender  Konzentration  fällt  das  BarjTimsalz  als  kristal- 
linische Masse,  welche  dann  in  Wasser  schwer  löslich  ist.  Chlorcalcium 
erzeugt  in  der  ammoniakalischen  Lösimg  bald  einen  kristallinischen 
Niederschlag,  welcher  aus  kugeligen  Aggregaten  besteht.  SUbernitrat 
gibt  mit  der  kalten  Ammoniaklösung  einen  amorphen  Niederschlag, 
der  bald  schwarz  wird.  Am  schönsten  ist  das  Magnesinmsalz,  welches 
im  luft trocknen  Zustande  7  Moleküle  Wasser  enthält. 
Ci2HioN»OßMg-h7HjO. 

Ber.  Mg  4.68,  C  28,12,  H  4,08,  N  21,87. 

Gef.    „    4,85.  4,86,  4.72,  „  27.97,   „  4.95,  „  21,66,  21,76. 

Das  Kristall  Wasser  entweicht  völlig  bei  200^. 
HjO.     Ber.  24,61.     Gef.  24,68. 

Von  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  wird  die  Methylsäure  ebenso 
rasch  wie  die  Harnsäure  oxydiert  ujid  die  Flüssigkeit  gibt  beim  Ver- 
dampfen sehr  stark  die  Murexidreaktion,  enthält  also  offenbar  Methyl- 
alioxan.  Infolge  der  Ähnlichkeit  der  äußeren  Eigenschaften  kann 
sie,  zumal  im  unreinen  Zustande,  leicht  mit  der  Harnsäure  verwechselt 
werden. 

Als  diese  Versuche  bereits  abgeschlossen  waren,  erschien  eine 
Mitteüung  von  W.  v.  Loeben  über  die  vierte,  als  ^-Verbindung  be- 
zeichnete  Methylharnsäurei).      Das   darin   beschriebene   Produkt   ist 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  t9S,  181  [1897], 
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nach  der  Methode  von  B ehrend  ans  der  Methylisodialursäure  gewonnen 
und  unterscheidet  sich  wesentlich  von  unserem  Präparate,  \\  Loeben 
fand  nänilich  in  seiner  Säure  nach  dem  Trocknen  bei  !00**  ein  Molekül 
Wasser  und  außerdem  die  Löslichkeit  in  heiOem  Wasser  \iermal  so 
groß  als  diejenige  unserer  Säure,  Da  die  Wahrscheinlichkeit,  daß 
eine  fünfte  Methylhamsäure  existiert,  nicht  sehr  groß  ist,  so  vermuten 
wir,  daß  Hr.  v.  Loeben  ein  Getniscli  von  S-Methyl-  (A-Methyl-)  und 
1 -Methyl- Harnsäure  unter  Händen  gehabt  hat. 


Verwandlung  der  1  -  Methylharnsäure  in 
1.3  •  Dimethylharnsäure, 

Die  weitere  Methylierung  der  1 -Methylharnsäure  läßt  sich  sehr 
leicht  auf  nassem  Wege  ausführen,  nur  ist  es  nötig,  wegen  der  Schwier* 
löslichkeit  des  sauren  Alkalisalzes  zur  Lösung  der  Säure  einen  Über- 
schuß von  Lauge  anzuwenden.  Löst  man  1  g  derselben  in  1  ccm 
NomiaJ-KaHlauge  (2  MoL),  fügt  0,8  g  Jodmethyl  (1  Mol.)  hinzu  und 
schüttelt  andauernd  bei  50**,  so  verschwindet  das  letztere  im  Laufe 
von  %— 1  Stunde,  und  lieim  schwachen  übersättigen  der  Lösung 
mit  Salzsäure  fällt  ein  kristaUinisches  Pulver  aus,  dessen  Menge  nach 
völligem  Erkalten  etwa  90%  der  angewandten  Methylharnsäure  beträgt. 
Dies  Produkt  besteht  zum  größten  Teil  aus  L3-Dimethylhamsäure> 
enthält  aber  noch  eine  kleine  Menge  unveränderter  1 -Methylverbindung. 
Letztere  bleibt  größtenteils  zurück,  w^enn  das  Gemisch  mit  der  80- fachen 
Menge  Wasser  ausgekocht  wird-  Aus  dem  heißen  Filtrat  kristallisiert 
beim  Erkalten  die  1.3- Di  methylhamsäure.  Dieselbe  wurde  nach  zwei- 
maligem UmkristaUisieren  aus  Wasser  ganz  rein  erhalten.  Das  Präparat 
verlor  bei   110**  ein  Molekül  K rist all w asser 

C^HgN^Oj  4^  HgO.     Ber.  H^O  8,41.     Gcf.  8,12, 
und  gab  in  trocknem  Zustand  folgende  Zahlen: 

Ber.  C  42,85,  H  4,08. 
Gcf.  „  42,43,   „  4,57. 

Auch  in  den  übrigen  Eigenschaften  war  es  völlig  identisch  mit 
der  aus  Dimethylalloxan  bereiteten  >'-Diaielhylhanisäure,  Von  letzterer 
w^urde  früher  ang^eben  ^ ),  daß  sie  bei  370^  unter  Zersetzung  schmelze. 
Die  neueren  Beobachtungen  ergaben,  daß  bei  dieser  Temperatur  aller- 
dings schon  die  Zersetzung  beginnt  und  sich  durch  schwache  Bräunung 
kundgibt,  daO  aber  die  eigentliche  Schmelzung  und  totale  Zerstörung 
beim  raschen  Erwärmen  erst  gegen  410*  erfolgt.    In  der  obenerwähnten 


1)  E.  Fischer  imd  L.  Ach,  Berichte  d   ±  cbem.  GeseUsch.  U,  2476  [1895]. 
IS.  tSLj 
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salzsauren  Mutterlauge  ist  noch  ein  drittes  Produkt  enthalten,  welches 
nach  Entfernung  des  Jods  durch  Abdampfen  und  Auslaugen  des  Rück- 
standes mit  heißem  Chloroform  gewonnen  werden  kann.  Wir  halten 
die  Verbindung  für  eine  Trimethylharnsäure,  vielleicht  Hydroxy- 
c  äff  ein,  waren  aber  wegen  der  geringen  Ausbeute  nicht  in  der  Lage, 
die  sichere  Identifizierung  auszuführen. 

Die  eben  erv^^ähnte  Bildung  der  L5-Diniethylharnsäure  entspricht 
dem  Verlauf  der  Methylierung  bei  der  Harnsäure  selbst.  Denn  soweit 
die  bisherigen  Btrobachtungen  reichen,  findet  auch  hier  der  Eintritt  des 
ersten  Methyls  vorzugsweise  in  der  Stellung  3  statt.  Auch  die  groOe 
Ähnlichkeit  der  l-Methylharnsäure  und  der  Harnsäure  in  LösHchkeit 
und  Eigenschaften  der  Salze,  zumal  der  sauren  .\lkalisalze^  scheint 
dadurch  \'eranJaßt  zu  sein»  daß  beide  in  der  Stellung  3  Wasserstoff 
enthalten,  also  auch  hier  die  Salzbildung  erfiilgen  kann. 

K7  -  Di methylharnsäure. 

Zur  Darstellung  des  betreffenden  Uramils  werden  5  Teile  käufliche 
33-pro2entige  Methylamin-Lösung  unter  Eiskiihlong  mit  schwefliger 
Säure  gesättigt  und  dann  die  Flüssigkeit  mit  derselben  Methylamin- 
Lösung  neutrahsiert.  Hierzu  fügt  man  3  Teile  gepulvertes  reines  Methyl- 
alloxan  und  erwärmt  das  Gemisch  4  Stunden  auf  80**,  Die  schwach 
gelbe  Flüssigkeit,  welche  nur  ganz  kleine  Mengen  eines  festen  Kör]>ers 
abgeschieden  hat,  und  welche  jetzt  thionursaures  Salz  enthält,  wird 
nach  dem  Abkühlen  mit  25  Teüen  konzentrierter  Salzsäure  vermischt 
und  dann  unter  Eiskühlung  mit  gasförmiger  Salzsäure  gesättigt*  Zum 
Schluß  erwärmt  man  5—10  Minuten  auf  dem  Wasserbade,  bis  eine 
Probe  der  Flüssigkeit  starke  Schwefelsäure- Reaktion  gibt  und  ver- 
dampft dann  im  Vakuum  aus  einem  Bade,  dessen  Temj^eratur  nicht 
über  60^  geht.  Wird  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  übergössen, 
so  bleibt  das  Uramil  als  farblose  Masse  zurück.  Ist  noch  Salzsäure 
in  größerer  Menge  vorhanden,  so  muß  dieselbe  mit  Ammoniumcarbonat 
neutralisiert  werden,  weil  sonst  ein  Teil  des  Dimethyluramils  in  Losung 
bleibt*  Die  Ausbeute  an  Uramil  beträgt  etwa  70%  des  angewa'ndten 
Methylalloxans,  Leider  ist  das  Produkt  nicht  rein,  sondern  nach  den 
Analysen  ein  Gemisch  von  Dimethyluramil  und  Methyluramil.  Ob 
diese  Schwierigkeit  durch  einen  geringen  Gehalt  des  käuflichen  Methyl- 
amins an  Ammoniak  oder  durch  eine  komphzierte  Zersetzung  des 
Methylalloxans  xerursacht  wird,  können  wir  nicht  sagen.  Die  gleiche 
Beobachtung  wurde  übrigens  früher  bei  der  Synthese  der  7-Methyl- 
harnsäure*)  gemacht.     Da  das  rohe  Dimethyluramil  zwar  aus  Wasser 

i)  Berichte  d.  d.  ehern,  Gesell^h.  t$,  561  [1897].     (S.  25!.) 
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sehr  hübsch  kristallisiert,  auf  diese  Weise  aber  nicht  von  der  Mono- 
methylverbindung  getrennt  werden  kann,  so  wird  das  Rohprodukt  am 
besten  direkt  auf  Pseudoharnsäure  verarbeitet.  Das  geschieht  goiau 
in  derselben  Weise,  wie  bei  der  zuvor  beschriebenen  Darstellung  der 
Monomethylpseudohamsäure.  Die  Ausbeute  an  roher  Dimethylpseudo- 
hamsätire  ist  imgefähr  gleich  der  des  angewandten  Uramils.  Das 
Präparat  ist  wieder  ein  Gemenge  von  Dimethylpseudohamsäure  und 
Methylpseudohamsäure,  auf  deren  Trennung  wir  ebenfalls  verzichten 
mußten.  Es  bildet  ein  farbloses  kristallinisches  Pulver,  welches  sich 
ungefähr  in  der  35-fachen  Menge  Wasser  löst.  Zur  Umwandlung  in 
die  Harnsäure  wird  das  Produkt  in  der  8-fachen  Menge  20-prozentiger 
Salzsäure  heiß  gelöst  und  zwei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt. 
Schon  in  der  Wärme  findet  Abscheidung  eines  weißen  Pulvers  statt. 
Der  größte  Teil  der  Dimethylhamsäure  kristallisiert  aber  erst  beim 
Erkalten.  Die  Ausbeute  ist  auch  hier  nahezu  quantitativ,  aber  das 
Produkt  ist  wieder  ein  Gemenge  von  viel  1.7-Dimethylhamsäiire  und 
wenig  l-Methylharnsäure.  Es  wird  zunächst  mit  der  120-fachen  Menge 
Wasser  ausgekocht,  wobei  die  Dimethylsäure  völlig  in  Lösung  geht,  wah- 
rend die  schwer  lösliche  Monomethylsäure  zum  größten  Teil  zurückbleibt. 
Die  Menge  der  letzteren  beträgt  15—20%  des  Rohprodtiktes. 
Aus  dem  Filtrat  scheiden  sich  beim  Erkalten  kleine  glänzende  Blättchen 
ab,  welche  unter  dem  Mikroskop  wie  sehr  dünne,  beiderseits  zugespitzte 
und  häufig  sternförmig  verwachsene  Prismen  aussehen.  Dieselben  sind 
schon  ziemlich  reine  1.7- Dimethylhamsäure;  die  eingedampfte  Mutter- 
lauge Uefert  eine  zweite,  ziemlich  reichliche  ICristallisation.  Zur  völligen 
Reinigtmg  wird  die  Säure  in  das  hübsch  kristallisierende  Kaliimisalz 
verwandelt.  Zu  dem  Zweck  werden  10  g  Säure  in  52  ccm  Normal- 
Kalüauge  (1  Mol.)  und  50  ccm  Wasser  heiß  gelöst.  Beim  Erkalten 
fällt  das  Salz  sofort  in  farblosen,  feinen,  zu  kugeligen  Aggregaten  ver- 
einigten Nädelchen.  Nach  mehrstündigem  Stehen  in  der  Kälte  wird 
es  fütriert  und  nochmals  aus  der  12-fachen  Menge  heißem  Wasser 
umkristallisiert.  Da  die  Mutterlaugen  nicht  unbeträchtliche  Mengen 
des  Kalitmisalzes  zurückhalten,  so  müssen  sie  durch  Ausfällen  mit 
Säure  und  Eindampfen  der  sauren  Lösvmg  verarbeitet  werden.  Das 
Kaliumsalz  färbt  sich  bei  400®  schwach  gelblich,  ohne  zu  schmelzen. 
Bei  100®  verliert  es  nahezu  1  Mol.  Wasser. 

Ber.  HjO  7,00,  gef.  6,00. 
Das  trockne  Salz  gab  folgende  Zahlen. 

C7H7N4OSK.     Ber.  K  16,66.    G«f.  16,43. 

Die  aus  dem  Kaliumsalz  regenerierte  Säure  wurde  für  die  Analyse 
noch  einmal  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.    An  der  Luft  ge- 
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trocknet,    verlor  sie  bei    130^  nicht    an  Gewicht    und   gab  folgende 
Zahlen: 

Q^H^^^O^.     Ber.  C  42,85,  H  4,08,  N  28,57, 

Gef.  „  42,73,  42,81»  n  4»27,  4,22.  „  28,54. 

Im  Kapülarrohr  erhitzt,  schmilzt  die  Säure  gegen  390^  unter  Zer- 
setzung. Zur  völligen  Lösung  der  kristallisierten  Substanz  sind  un- 
gefähr 130  Teile  siedendes  Wasser  nötig*  Bei  längerem  Kochen  der 
gepulverten  Substanz  mit  einer  ungenügenden  Menge  Wasser  wurde 
die  Löslichkeit  1  :  105  und  bei  einem  anderen,  besonders  reinen  Prä- 
parat 1  :  114  geftmden. 

Aus  heißem  Wasser  scheidet  sich  die  Säure  beim  Erkalten  sofort 
in  glänzenden  Kristallen  ab,  welche  unter  dem  Mkroskop  meist  als 
lange,  ßache,  beiderseits  zugespitzte  und  häufig  sternförmig  verwachsene 
Prismen  erscheinen,  zuweilen  auch  wie  Tafehi  aussehen.  Von  warmem 
wässerigen  Ammoniak  wird  öle  Säure  leicht  aufgenommen  und  bei 
genügender  Konzentration  fällt  beim  Erkalten  das  Ammoniaksalz  in 
äußerst  feinen,  biegsamen  Näddchen.  Bei  längerem  Kochen  der  wässe- 
rigen Lösung  wird  das  Salz  zerlegt.  Das  Baryumsalz  kristallisiert 
aus  heißem  Wasser  in  zweigartigen  Formen.  Die  ammoniakalische 
Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  eine  farblose  gallertige  Fällung.  Dieselbe 
sdiwärzt  sich  beim  Kochen  recht  stark,  wenn  man  einen  Überschuß 
von  Sübersalz  angewandt  hat. 

i 
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26.  Emil  Fischer:   Ober  die  angebliche  Synthese  des  Xanthins  aus 

Cyanwasserstoff. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  St,  3131  [1897), 
(Eingegangeti  am  22.  Dezember.) 

Vor  13  Jahren  hat  Hr.  A.  Gautier  durch  Erhitzen  von  verdünnter 
Blausäure  und  Essigsäure  in  kleiner  Menge  ein  Produkt  erhalten, 
weiches  li  nach  seinen  Eigenschaften  und  dem  Resultat  der  Analyse  als 
ein  Gemenge  von  Xanthin  und  Methylxanlhin  ansah i).  Für  den  Ver- 
gleich mit  dem  Xanthin  umßte  er  sich  auf  die  damals  bekannten  Reak- 
tionen beschränken.  Er  prüfte  insbesondere  das  Verhalten  gegen 
Silbernitrat,  ammoniakalische  Silberlösnng,  Salpetersäure,  Phosphor* 
molybdänsäure,  Quecksilberchlorid  und  Goldchlorid  und  fand  dabei 
Übereinstimmung  des  natürlichen  und  künstlichen  Produktes,  Bei 
dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnis  von  den  Gliedern  der  Harn- 
säuregruppe kann  man  diese  Proben  nicht  mehr  als  entscheidend 
ansehen.  Da  nun  auch  die  Bildung  des  Xanthins  aus  der  Blausäure, 
welche  Gautier  durch  die  Gleichung: 

11  HCN  +  4  HgO  =  C5H4N4O2  +  CeHflN^Og  +  3  NH3 

Xanthin       Methybcanttun 

interpretiert,  theoretisch  schwer  zu  verstehen  ist»  so  schien  es  mir 
notwendig,  die  Gantiersche  Synthese  einer  Priifung  zu  unterziehen, 
leider  sind  seine  Angaben  über  die  Ausführung  der  Operation  un- 
vollständig; denn  das  Mengenverhältnis  \'on  Blausäure.  Wasser  und 
Essigsäure  Ist  nicht  angeführt.  Nur  die  Temperatur  von  145^^  welche 
in  der  Originalpublikation  ebeufalls  fehlt,  habe  ich  zufällig  in  Gautiers 
Buch:  ,,Les  Toxines  Microbieunes  et  Animales**;  Paris  1896,  S.  265, 
gefunden. 

Um  die  Kontrolle  meiner  eigenen  Versuche  zu  erleichtern,  will 
ich  dieselben  ausfülirlich  beschreiben.  10  ccm  reine  wasserfreie  Blau- 
säure wurden  mit  28  ccm  Wasser  und  3  ccm  Eisessig  vermischt  und 
im  geschlossenen  Rohr  3—4  Stunden  auf  140— 145**  erhitzt.  Die  Masse 
war  dann  tief  dunkel  und  zum  Teil  fest.     Sie  wurde  filtriert  und  der 


1)  Biül.  soc.  chim.  Paria  4t,  142  [18Ö4], 
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Rückstand  dreimal  mit  je  1  1  Wasser  15  Minuten  ausgekocht.  Bei 
späteren  Versuchen  wurden  auch  noch  die  ersten  Mutterlaugen,  welche 
vielleicht  etwas  Xanthin  enthalten  kounteu,  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  ebenfalls  mit  U^asser  ausgekocht.  Die  gesamten 
Filtrate  wurden  auf  200  ccm  eingedampft  und  in  der  Kälte  der  Kristalli- 
sation überlassen.  Das  ausgefallene  dunkle  Produkt,  von  welchem 
in  der  Mutterlauge  nur  sehr  wenig  gelost  blieb,  wurde  in  wenig  ver- 
dünnter Salzsäure  gelöst,  mit  Wasser  auf  1  l  verdünnt,  dann  in  der 
Hitze  mit  Ammoniak  neutrahsiert»  wobei  ein  dunkler  Niederschlag 
entstand,  und  die  sofort  filtrierte  Flüssigkeit  heiß  mit  Kupferacetat 
versetzt.  Es  entstand  sogleich  ein  Niederschlag,  welcher  nach  halb- 
stündigem Kochen  filtriert,  dann  in  sehr  verdünnter  Salzsäure  gelöst 
und  in  der  W^ärme  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt  wurde.  Das  Filtrat 
wurde  mit  Ammoniak  übersättigt  und  sehr  stark  eingedampft.  So 
wurde  ein  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  lösliches  Produkt  erhalten» 
in  welchem  das  Xanthin  und  Methylxanthin  vorhanden  sein  mußte. 
Der  Gang  der  Isolierung  war  im  w^entlichen  der  von  Gautier  au- 
gewandte. Die  Ausbeute  betrug  auf  40  ccm  wasserfreier  Blausäure 
nur  0,16  g.  Das  Produkt  wurde  nochmals  in  verdünnter  Natronlauge 
gelöst  und  mit  Essigsäure  ausgefällt  und  bildete  dann  ein  schwach 
bräunHch  gefärbtes  Pulver.  Dasselbe  gab,  entsprechend  den  Angaben 
von  Gautier,  in  amniomakalischer  Lösung  mit  Silbernitrat  einen 
amorphen,  dem  Xanthinsill^er  ähnlichen  Niederschlag,  ebenso  wurde 
€S  durch  Subhmatlösung  amorph  gefallt  imd  hinterließ  auch  beim 
Verdampfen  mit  Salpetersäure  einen  schwach  gefärbten  Rückstand, 
welcher  sich  in  Alkali  mit  gelbroter^  ins  Violette  spielender  Farbe  löste. 
Dagegen  lieferte  das  Präparat,  nut  Chlorwasser  oder  mit  Salzsäure 
und  wenig  chlorsaurem  Kalium  oxydiert,  beim  vorsichtigen  Ver- 
dampfen der  Losung  auf  Piatinblech  und  Behandeln  des  Rückstandes 
mit  Ammoniak  nicht  die  für  Xanthin  und  seine  Methylderivate  so 
außerordentlich  charakteristische  Färbung  des  Murexids.  Dieselbe 
trat  aber  ganz  deutlich  hervor,  als  dem  Produkt  nur  10%  Xanthin 
absichtlich  beigemengt  war.  Ich  schließe  daraus,  daß  das  von  nur 
aus  Blausäure  erhaltene  Präparat  weder  Xanthin  noch  Methylxanthin 
in  einigermaßen  erhebhcher  Menge  enthielt. 

Da  es  aber  immer  noch  möglich,  wenn  auch  nicht  wahrscheinlich 
ist,  daß  Hr.  Gautier  ein  anderes  Produkt  unter  Händen  gehabt  hat, 
so  glaube  ich  ihn  ersuchen  zu  dürfen,  dasselbe  nochmals  durch  die 
jetzt  bekannten  besseren  Proben,  d.  h,  die  Murexidbildung  und  die 
Verw^andlung  in  Theobromin  resp.  Caffein  mit  dem  Xanthin  zu  ver- 
gleichen. 
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27.  Emil  Fischer:  Neue  Synthese  des  Adenins  und  seiner 
Methylderivate. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  31,  104  [1898]. 
(Eingegangen  am  21.  Januar;  vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Während  die  früher  i)  beschriebene  Synthese  des  Adenins  auf  der 
Verwandlung  des  Trichlorpurins  in  6-Amino-2.8-dichlorpurin  (Dichlor- 
adenin)  und  dessen  Reduktion  beruht,  führt  der  neue  W^  über  das 
aus  dem  8-Oxy-2.6-dichlorpurin  dtirch  Ammoniak  entstehende  6-Amino- 
8-oxy-2-chlorpurin2) : 

N=C.NH2 

I       I 
a.C     C.NH    . 

II    1  >co 

N-C.NH 

Dieses  tauscht  bei  der  Behandlung  mit  Phosphoroxychlorid  den 
Sauerstoff  gegen  Chlor  aus  vmd  geht  ebenfalls  in  6-Amino-2.8-didilor- 
purin  über,  durch  dessen  Reduktion  Adenin  entsteht.  Leider  verläuft 
die  Wirkung  des  Phosphoroxychlorids  in  diesem  Falle  nicht  besonders 
glatt,  so  daß  die  vöUige  Reinigtmg  des  hier  entstehenden  Didüor- 
adenins,  welches  wohl  mit  dem  aus  Trichlorpurin  erhaltenen  Produkt 
identisch  ist,  nicht  möglich  war  und  ich  mich  mit  der  Isolierung  und 
Identifizierung  des  Adenins  selbst  begnügen  mußte. 

Bessere  Resultate  liefert  das  gleiche  Verfahren  bei  den  beiden 
Methylderivaten  des  8-Oxy-2.6-dichlorpui;ins: 

N=c.a  N=c.a 

II  II 

a.C     C.N.CHg  Cl.C     C.NH 

]     'I   /CO  II     II   >co 

N-C.NH  N-C.N.CHs 

7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpnrin    9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin, 

und  es  gelingt  dadurch,  die  beiden  isomeren  Methyldichloradenine 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  30,  2238  [1897].     (S.  319.) 
s)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  30,  2214  [1897].     (5.  294.) 
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N^C.NHg 


a.c 


C.N.CH3 

1    II  >cxi 

N-C.N 


N=C.NH2 

(       I 


II 


>C.C1 


in  reinem  Zustand  zu  gewinnen,  während  bei  der  Methylierung  des  Di* 
chloradenins  früher*)  ein  Gemisch  erhalten  wurde.  Sie  liefern  dann  bei 
der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  die  beiden  isomeren  Methyladenine, 
"voo  welchen  die  7- Met hy! Verbindung  bisher  unbekannt  war.  Beide 
Methyladenine  können  durch  salpetrige  Säure  in  die  entsprechenden 
Methylh3^oxanthine  verwandelt  werden,  von  welchen  die  9 -Methyl- 
verbindung mit  der  Formel 

HN^CO 

I  I 
HC     C.N 

II  II    >CH 
N-=C.K.CH3 

ebenfalls  neu  ist.  Man  ersieht  aus  diesen  Resultaten,  daß  die  Isomerie, 
welche  ich  zuerst  bei  den  Methyltrichlorpurinen 


N=c.a 

a.c   C.N/CH3 
>c.a 

N-C.N 


II 


und        Cl.C 


II     11    >cxi 

N-C.N.  CH, 


beobachtet  habe,  für  zahlreiche  andere  Purinderivate  gültig  ist. 

Erwähnen  will  ich  ferner,  daß  die  vorliegende  Synthese  des  Adenins 
von  mir  schon  im  Sommer  1896  vor  der  Entdeckung  des  Trichlor- 
purins  aufgefunden  wurde,  und  daß  ich  dadurch  den  ersten  Einblick 
in  die  Struktur  des  Adenins  erhielt,  welcher  von  größtem  Einfluß 
auf  den  Fortschritt  meiner  Untersuchung  der  natürlichen  Purin- 
körper  war. 

Das  oben  erwähnte  neue  7-Methyladenin  läßt  sich  auch  ans  dem 
7-Methyl-2.6-dichlorpurin  darstellen.  Beim  Erhitzen  desselben  mit 
Ammoniak  wird  nämlich,  ähnlich  wie  bei  der  Behandlung  mit  Alkali, 
das  in  Stellung  6  befindliche  Chlor  gegen  die  Aminogruppe  ausgetauscht, 
und  das  hierbei  entstehende  7-Methyl-6-amino-2-chlQrpurin  geht  durch 
Reduktion  glatt  in  Methyladenin  über.  Im  Anschluß  an  diese  Ver- 
suche habe  ich  noch  das  7-Methyl-2.6-dichlorpurin  mit  Methylamin 
und  mit  Hydrazin  kombiniert,  welche  beide  leichter  als  Ammoniak 
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reagieren.  Ersteres  erzeugt  das  7*Methyl-6*methylamiiio*2-chlorpuriii, 
letzteres  lieferte  neben  Methylliydrazmoclilorpurin  eine  komplizierter 
zusammengesetzte  Verbindung,  welche  wahrscheinlich  in  die  Klasse 
der  Hydrazokörper  gehört. 

Verwandlnng  des  6  -  Amino  -  8 -oxy  -  2  -  chlorpnrins  in 

Adenin. 

Werden  3  g  sehr  fein  gepulvertes  Aminoox>^dilorpurin  mit  90  g 
Phosphorox>"chlorid  im  Ölbad  im  geschlossenen  Rohr  auf  HO^  erhitzt 
und  recht  häufig  umgeschiittelt,  so  gehen  sie  im  Laufe  von  einigen 
Stunden  in  Lösung,  wodurcli  das  Ende  der  Reaktion  angezeigt  wird. 
Nach  dem  Erkalten  ist  kein  Druck  im  Rohr  und  die  klare  Flüssigkeit 
ist  schwach  braun  gefärbt*  Dieselbe  wird  zunächst  zur  möglichst  voll- 
ständigen Entfernung  des  Phosphoroxychlonds  aus  dem  Wasserbade 
im  Vakuum  abdestüliert,  und  der  amorphe  glasige  Rückstand  mit 
ungefähr  70  ccm  Wasser  geschüttelt.  Dabei  scheidet  sich  das  neue 
Produkt  als  amorphe,  schwach  gelbe  Masse  ab,  welche  fütriert  und 
mit  kaltem  Wasser  gewaschen  wird.  Aus  der  Mutterlauge  scheidet 
sich  auf  Zusatz  von  Natriumacetat  eine  weitere  Menge  derselben  Sub- 
stanz langsam  als  wenig  gefärbter  Niederschlag  ab.  Die  Gesamtaus- 
beute beträgt  ungefähr  ebensoviel  wie  die  Menge  des  angewandten 
Amiuooxychlorpurins. 

Dieses  Produkt  enthält  zweifellos  eine  größere  Menge  von  Di- 
chloradetiin,  aber  seine  IsoHerung  ist  so  schwierig,  daß  ich  darauf 
verzichtet  habe. 

Für  die  Umwandlung  in  Adenin  wird  das  fein  gepulverte  Roh- 
produkt in  die  10  »fache  Menge  farblose  Jodw^asserst  off  säure  (spez. 
Gewicht  1,96)  in  kleiuen  Portionen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein- 
getragen und  dabei  durch  Schütteln  das  Zusammenbacken  der  Masse 
möglichst  vermieden.  Bei  größeren  Mengen  erwärmt  sich  die  Flüssig- 
keit während  dieser  Operation  gelinde  und  färbt  sich  durch  die  be- 
ginnende Reduktion  braun.  Man  fügt  deshalb  zerkleinertes  Jodphos- 
phonium  hinzu,  erw^ärmt  auf  dem  Wasserbade  auf  40—45^  und  schüttelt, 
um  die  Wirkung  des  Jodphosphoniums  zu  unterstützen.  Hat  die 
Operation  bei  5  g  angewandter  Substanz  20  Minuten  gedauert,  so 
ist  noch  ein  erheblicher  Teü  ab  dunkle  pechartige  Masse  ungelöst. 
Man  steigert  dann  die  Temperatur  allmählich  auf  60**,  wodurch  der 
imgelöste  Teil  dünnflüssig  wird.  Fährt  man  jetzt  mit  dem  Schütteln 
und  wenn  nötig  mit  dem  Zusatz  von  Jodphosphonium  fort,  so  erfolgt 
allmähhch  klare  Lösung  und  der  Umschlag  der  Farbe  von  Braun  in 
Rot.     Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  jodwasserstoffsaure  Adenin  in 
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^*^|||^6chen,  noch  gelbrot  gefärbten  Blätteben  ab.  Das  auf  Glaswolle 
abgesatigte  Salz  wird  nochmals  in  der  ö-fachen  Gewiehtsmenge  rauchen^ 
der  Jodwasserstoff  säure  heiß  gelöst  und  die  Flüssigkeit  durch  Zusatz 
von  wenig  Jodphosphonium  möglichst  entfärbt. 

Das  beim  Erkalten  kristallisierende  Joclhydrat  ist  trotzdem  noch 
immer  gelbrot  und  keineswegs  rein*  Seine  Menge  betragt  ungefähr 
65%  des  zur  Reduktion  angewandten  unreinen  Chlorkörpers.  Es  löst 
sich  sehr  leicht  in  kaltem  Wasser  bis  auf  einen  kleinen  schmutzigen 
Rückstand,  und  die  schwarzbraun  gefärbte  Flüssigkeit  wird  durch  ein 
paar  Tropfen  schwefhge  Säure  entfärbt.  Versetzt  man  dieselbe  nun 
mit  einem  geringen  Überschuß  von  Ammoniak,  so  wird  das  Adenin 
auch  bd  ziemlich  starker  Konzentration  entweder  gar  nicht,  oder 
doch  nur  zum  kleinsten  Teil  gefällt,  weil  die  unreine  Base  einen  kolloi- 
dalen Zxistand  anzunehmen  scheint.  Man  verdampft  deshalb  auf 
dem  Wasserbade  bis  nahe  zur  Trockne,  wobei  die  Base  schon  in  der 
Wärme  als  farblose  kristallinische  Masse  ausfällt.  Dieselbe  wird  nach 
dem  völligen  Erkalten  mit  Wasser  angerührt,  abfiltriert  und  bis  zur 
völligen  Entfernung  des  Jodaramoniums  gewaschen.  Die  Ausbeute 
an  diesem  Produkt  beträgt  ungefähr  20%  des  Äusgangsmaterials» 
Zur  vöUigen  Reinigung  muß  die  Base  ins  Sulfat  verwandelt  werden , 
Man  löst  sie  zu  dem  Zweck  in  der  5-fachen  Menge  Wasser  unter  Zusatz 
der  nötigen  Sdiwefelsäure  warm  auf,  entfernt  den  geringen,  schmutzig 
grünlich  gefärbten  Rückstand  durch  Fütration  und  kocht  zum  Schluß 
die  schwach  gelb  gefärbte  Mutterlauge  mit  Tierkohle.  Aus  der  heiß 
filtrierten  Flüssigkeit  scheidet  sich  daim  das  Siüfat  beim  Erkalten  in 
farblosen  Kristallen  ab. 

Die  aus  dem  Salz  dargestellte  Base  wurde  für  die  Analyse  aus 
heißem  Wasser  umkristallisiert  und  bei  130**  getrocknet. 

0,2023  g  Sbst.:  0,330  g  CO^  und  0,0710  g  HgO. 
0,1&85  g  Sbst.:  69,1  ccm  N  (14«*,  762  mra). 

CaH&Nft,      Ber.  C  44,44,  H  3,71,  N  61,85. 
Gcf.  „  44,48,   ,,  3,89,  „  51,43. 

Das  Sulfat  besaß  ebenfalls  die  von  Kossei  für  das  Salz  ermittelte 
Znsammensetzung. 

0^2097  g  lufttrocknea  Salz  verloren  durch  8-sttindiges  Erhitzen  aul  120** 
0,0184  g  HjO. 

(C5H5Nj)aHaS04 +  2H,0.     Ber.  H,0  8,94     Gef.  8,77. 
0,1907  g  getrocknetes  Salz  gaben  0,1228  g  BaS04. 

(CfiHÄNsJjHjSOi.     Ber.  H3SO4  20,62.     Gef.  27,08. 

Sowohl  das  Salz  wie  die  freie  Base  zeigten  in  Löslichkeit,  Aus- 
sehen und  Reaktionen  vÖUige  Übereinstimmung  mit  den  natürlichen 
Verbindungen. 

25* 


1    II  >co 
N-C.N.CH3 

Zur  Bereitung  dieser  Base  wurden  5  g  des  9-Methyl-8-oxy-2.6- 
dichlorpurins^}  mit  50  ccm  einer  alkoholisclien  Animomaklösuiig, 
welche  bei  gewöhiilicher  Temperatur  gesättigt  ist,  im  geschlossenen 
Rohr  5  Stunden  auf  140— 150^  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  sind  aus 
der  Lösung  große  glänzende  Kristalle  abgeschieden,  welche  filtriert 
und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  werden.  Ihre  Menge  beträgt  un- 
gefähr 4  g.  Das  Produkt  wird  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  in 
der  Hitze  durch  Essigsäure  wieder  gefällt  und  ist  dann  für  alle  weiteren 
Operationen  rein  genug.  Speziell  für  die  Analyse  wurde  es  nochmals 
in  warmem  wässerigen  Ammoniak  gelost,  durch  Wegkochen  des  Am- 
moniaks wieder  abgeschieden  und  die  so  erhaltenen  kurzen,  glänzenden 
Nadeln  bei  120**  getrocknet. 

0,2028  g  Sbst,:  0,2700  g  COg  und  0,0592  g  H^O. 
0,1809  g  Sbst:  55,8  ccm  N  (21  ^  756  mm). 
0,2014  g  Sbst.:  0,1428  g  AgCl. 

CBH^NfiOCL     Ben  C  36.09,  H  3,07,  N  35,08,  Cl  17,79. 
Cef.   „  36,31.    „  3,25,   „  34,92,    „    17,55. 

Die  Base  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  Kapillarrohr  erhitzt, 
färbt  sie  sich  über  360^  braun.  Bei  sehr  sclmellem  Erhitzen  sublimiert 
sie  teilweise  und  verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  In  heißem  Wasser 
und  Alkohol  ist  sie  sehr  schwer  löslich,  %4el  leichter  wird  sie  von  warmem 
starken  Ammoniakwasser  und  sehr  leicht  von  verdünnten  Alkalien 
aufgenommen.  Aus  der  Lösung  in  heißer  verdünnter  Salzsäure  kristalli- 
siert beim  Erkalten  das  Hydrochlorat  in  feinen  langen  Nadeln  oder 
Prismen.  Unter  den  gleichen  Bedingungen  wird  das  Nitrat  in  feinen 
farblosen  Blättchen  und  das  Sulfat  in  sehr  feinen  biegsamen  Nadeln 
erhalten.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Sil bemi trat  einen 
amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Kochen  dunkel  färbt. 

N^C.NHg 
t       I 
9  -Methyl  -  6  -  amino  -  2.8  -  dichlorpurin,      Q.C     C.N 

I    I  >c.a 

N-C.N.CHa 
Wird  das  fein  gepulverte  9-Methyl-6-amino-8-oxy*2-chlorpurin  mit 
der  30-fachen  Menge  Phosphoroxychlorid  im  geschlossenen  Rohr  unter 

*)  Früher  Dichloroxymethylpurin  genamit  E.  Fischer,  Berichte  d,  d. 
chem,  Gcsclkch,  IJ,  330  (5.  J45)  und  1787  (S.  164)  [1884]. 
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dauernder  Bewegung  der  Flüssigkeit  im  Ölbad  auf  140^  erhitzt,  so 
geht  es  nach  etwa  einer  halben  Stunde  in  Lösimg  und  nach  2  Stunden 
ist  die  Reaktion  beendet.  Wird  die  fast  farblose  Flüssigkeit  dann  im 
luft verdünnten  Raum  aus  dem  Wasserbade  abdestilliert,  so  bleibt  ein 
amorpher  glasartiger  Rückstand»  welcher  sich  in  der  20-fachen  Menge 
Wasser  unter  gelinder  Erwärmung  zum  großem  Teil  löst.  Fügt  man 
ohne  zu  filtrieren,  zu  der  Flüssigkeit  überschüssiges  Natriumacetat,  so 
wird  das  Methylaminodichlorpurin  als  körnige  Masse  gefällt.  Man 
fütriert,  verreibt  die  Masse  mit  kalter,  stark  verdünnter  Natronlauge, 
um  kleine  Mengen  von  sauren  Produkten  zu  entfernen,  und  löst  den 
abermals  filtrierten  Rückstand  in  heißem  Alkohol,  Beim  Erkalten  fällt 
die  Base  als  farblose  Kristallmasse.  Die  Ausbeute  beträgt  mehr  als  80% 
des  angewandten  Methylaminoox>"chlorpurins.  Für  die  Analyse  war  das 
Produkt  nochmals  aus  Alkohol  umkristallisiert  und  bei  120**  getrocknet. 

0,2059  g  SbsL:  0,2505  g  CO^  und  0,0452  g  HaO, 
0,1821  g  Sbst:  51,4  ccm  N  (21ö,  756  mm). 
0,2013  g  Sbst.:  0,2630  g  AgCl. 

C^HgCljNs.     Ber  C  33,03,  H  2,29,  N  32,11,  Cl  32,56. 
Gef.  „  33,18,   „  2,43,  „  31,96,   „  32,32. 

Die  Base  schmüzt  bei  260—261*^  (korr,  270^)  unter  ganz  schwacher 
Braunfärbung.  Aus  heißem  Alkohol,  wovon  sie  70—80  Teile  zur  Lösung 
verlangt,  kristallisiert  sie  beim  langsamen  Erkalten  in  glänzenden  rhoni- 
boederähnlichen  Formen;  bei  schnellem  Abkühlen  bildet  sie  feder- 
oder  Stern  förmige  Aggregate  von  feinen  Blatt  chen-  Aus  heißem  Wasser, 
worin  sie  sich  \iel  schwerer  als  in  Alkohol  löst,  fallt  sie  in  federförmig 
vereinigtfn  Nadeln  aus.  In  heißer  Salzsature  von  14%  ist  die  Substanz 
ziemlich  schwer  löslich  imd  beim  Erkalten  kristallisiert  das  Hydro- 
cblorat  in  kleinen,  kurzen,  schief  abgeschnittenen  Prismen,  Aus  der 
Salzsäuren  Lösung  fällt  Goldchlorid  feine  gelbe  Nadein,  welche  sich 
aus  heißer,  verdünnter  Salzsäure  leicht  Umkristallisieren  lassen.  In 
heißer  25-prozentiger  Schwefelsäure  löst  sich  die  Base  etwas  leichter. 
Beim  Erkalten  kristallisiert  das  Sulfat  in  sehr  kleinen,  oft  kugelig  ver- 
wachsenen Plättchen. 


Verwandlung  des  9  -  Methyl  -  6  -  amino  -  2.8  *  dichlorpurins 
in  9  -  Mcthyladenin. 

Die  chlorhaltige  Base  wird  mit  der  10* fachen  Menge  rauchender 

Jodwasserstoffsäure  unter  Zusatz  von  Jodphosphonium  zunächst  etwa 

_         eine  Stunde  bei  gewöhnlicher  Temperatur  geschüttelt  und  dann  dl- 

I        mählich  erwärmt,  bis  Losung  erfolgt  ist.    Beim  Verdampfen  der  farb- 

I        losen   Flüssigkeit    auf    dem  Wasserbnde    bleibt    das   Jodhydrat    des 
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d-Methytademns  schön   kristallisiert   zurück.      Man  löst   dasselbe  in 
warmem  Wasser  und  fällt  die  ziemlich  schwer  lösliche  Base  mit  Am- 
moniak.   Die  Ausbeute  ist  nahezu  quantitativ.    Für  die  Analyse  wurde 
die  Substanz  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert* 
0,2026  g  Sbst,:  0.3688  g  CO,  und  0,0881  g  HjO. 

C.H7N4.     Ber.  C  48,32,  H  4,69. 
Gef.  .,  48,29,  „  4,83, 

Die  Base  zeigte  den  Schmp.    (30&^310<»   korr.),   die  LöslichkeiF 
in  heißem  Wasser,  die  charakteristische  KristaHform  und  die  E^en- 
schaften  der  Salze,  wie  sie  von  Krüger^)  oder  von   mir*)   für   das 
0-Methyladenin  angegeben  sind. 

N=C.NH2 

«       f 
7-Methvl*6'amino-8-oxy-2-chlorpurin,    Cl.C     C.N.CH3  . 

^1    il  >co 

N-C.NH 

Die  Base  wird  auf  die  gleiche  Art  wie  die  isomere  Verbindimg  ge- 
wonnen, aber  ihre  Reinigung  ist  wegen  der  größeren  Menge  der  Neben- 
produkte etwas  komplizierter  und  gleichzeitig  auch  die  Ausbeute  geringer. 

10  g  7-Methyl -8-0x3'- 2,6-dichlorpurin  0-Dichloroxy^methylpurin  *)) 
werden  mit  150  ccm  alkoholischer  Ammoniaklösung,  welche  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  gesättigt  ist,  im  geschlossenen  Rohr  im  Luftbad 
Ö  Stunden  auf  145— löO*'  erhitzt,  die  nach  dem  Erkalten  abgeschiedenen 
glänzenden  Kristalle,  welche  Ammoniak  enthalten,  abfiltriert  und  mit 
Alkohol  imd  Wasser  gewaschen.  Dieses  Produkt  besteht  der  Haupt- 
menge nach  aus  7*Methyl-6-amino-8-oxy-2-clilorpurin,  enthält  aber 
noch  eine  chlorärmere  Verbindung,  vielleicht  das  Methyldiaminooxy- 
purin.  Um  letztere  zu  entfernen,  wird  die  bei  100<*  getrocknete  und 
fein  gepul\^erte  Bfasse  mit  der  50-fachen  Menge  2-prozentiger  Salz- 
saure  15  Minuten  lang  ausgekocht,  heiß  filtriert  und  mit  etwas  heißer 
Salzsäure  von  derselben  Konzentration  ausgewaschen.  Der  ungelöste 
Teil  wird  dann  in  heißem,  verdünntem  wässerigen  Ammoniak  gelöst 
und  durch  vollständiges  Wegkochen  des  Ammoniaks  die  Base  wieder 
abgeschiedai.  Die  Ausbeute  an  diesem  gereinigten  Präparat  betrug 
60—65%  des  angewandten  7-Methyloxydichlorpurins.  Zur  Analyse 
wurde  die  Base  nochmals  in  verdünntem  Ammoniak  gelöst  und  durch 
Wegkochen  des  Ammom'aks  "wdeder  abgeschieden.  Sie  bestand  dann 
aus  glänzenden,  langen,  meist  schief  abgeschnittenen  Blättchen,  welche 


I 
I 


1)  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  434  [1894] 

«)  Berichte  d.  d.  cliem.  Geseüsch.  JH,  2250  [18971.     (S.  331.) 

>)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellddi*  %^,  2490  [1895].     (5.  196.) 
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im   luittrocknen   Zustand   die   Zusammensetzung   CßHgN'ßClO  -4-  H^O' 
zeigten-    Das  Kristallwasser  entweicht  vollständig  bei  125*'. 

0,2294  g  Sbst,  verloren  0,0193  g  HsO, 

CflHaN^aO  +  H,0.     Ber.  H^O  8,27,     GeL  8,41. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2110  g  Sbst.:  0,2806  g  CO^,  0,0631  g  H^O. 
0,1670  g  Sbst.:  50,8  ccm  N  (19«,  758  nun). 
0,2129  g  Sbst.:  0,1500  g  AgCL 

C^HeN^aO.     Ber.  C  36,09,  H  3,07,  N  35,08,  Cl  17,79. 
Gef.  „  36,26,   „  3,32,  „  34,88,   „   17,43. 

Die  Base  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Bei  schnellem  Erhitzen  sub- 
limiert  sie  teilweise  und  verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Sie  ver- 
langt zur  Lösung  ungefähr  1400  Teile  siedendes  Wasser  und  ungefähr 
1000  Gewichtsteile  kochenden  Alkohol,  Beim  Erkalten  der  wässerigen 
Lösiing  kristallisiert  sie  sofort  in  glänzenden,  sehr  dünnen  und  lang- 
gestreckten Blättchen.  Sie  löst  sich  ferner  in  ca.  100  Teilen  kochender, 
14-prozentiger  Salzsäure,  und  beim  Erkalten  kristallisiert  das  Hydro- 
chlorat  in  glänzenden,  feineu  Blättchen,  welche  unter  dem  Mikroskop 
wie  zarte  Flaumfedern  aussehen.  Aus  der  Lösung  in  warmer  Salpeter* 
säure  vom  spez.  Gewicht  1,16  kristaUisiert  beim  Erkalten  das  Nitrat 
recht  hübsch.  Durch  heiße  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,4  wird 
die  Verbindung  dagegen  zerstört. 

In  warmer  schwacher  Natronlauge  löst  sie  sich  recht  leicht;  durch 
überschüssige  Lauge  wird  aber  das  Natriunisalz,  besonders  beim  Ab- 
kühlen, in  feinen,  biegsamen  Näddchen  gefällt.  In  starkem  Ammoniak 
ist  die  Base  auch  ziemlich  leicht  löslich,  und  diese  Lösung  gibt  mit 
Sübemitrat  einen  farblosen  amorphen  Niederschlag.  Derselbe  ist 
auch  beim  Erwärmen  beständig,  wenn  kein  Überschuß  von  Silber- 
salz angewandt  war*  Im  entgegengesetzten  Falle  tritt  beim  Kochen 
allmählirh  Schwärzung  ein. 

N=C.NH8 

I       I 
7 -Methyl-  6-  amino  -  2.8- dichlorpurin,   QX     C.N.CH3  , 

II    11  >c.a 

N-^CN 

Die  Verbinduiig  wird  ganz  in  der  gleichen  Weise  wie  das  zuvor 
beschriebene  9-Methylamlnodichlorpuriii  gewonnen. 

Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  ungefähr  90%  des  ange- 
wandten Methylaminooxychlorpurins.  Zur  völHgen  Reinigung  wird 
die  Base  in  heißem  80-prozentigen  Alkohol  gelöst,  mit  Tierkohle  ge- 
kocht  und   aus   dem  Filtrat   durch   Wegkochen  des  Alkohols   wieder 


abgescbkdeii.  Dardi  ziramalige  Knstallisatian  ^efiqgt  es  so  m  der 
Rc^d,  esn  ganz  farbk)6cs  Präparat  zo  yiuum,  dosm  Menige  miigefihr 
zwei  Drittd  des  Ausgazigsmatenals  beträgt.  Die  bei  1^0*  geUwJmete 
Base  hat  die  ZosammensttzuDg  C^H^^Qs- 

0,^J14  g  Sbft.:  0442D  g  CO,.  0.0124  g  H,0. 
0.11^90  g  SUt.:  0,2a99  g  AgQ. 

C^jNjO,.    Bcr.  C  33,03.  H  2^,  a  32.56l 
G€f.  „  32,77,  „  233.  „  32,31. 

Die  Verbindung  färbt  sich  beim  isrhnelkii  Krhitzen  im  Kapillar- 
rohr gegen  270^  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  immer  mdir, 
ohne  zu  schmelzen.  Sie  verlangt  zur  Losung  von  siedendem  Wasser 
ungefähr  1000  Teile,  von  kochendem  Alkohol  etwa  900  TeQe  und  von 
siedendem  Amylalkohol  ca.  350  Teile.  Durch  die  geringe  Loslicdikeit 
in  Alkohol  und  den  Mangel  eines  Schmelzpunktes  unterscheidet  sie 
sich  scharf  von  dem  isomeren  9-Methyl-6-aminodichlorpurin.  Aus  der 
wässerigen  und  der  alkoholischen  Losung  kristallisiert  sie  beim  lang- 
samen Abkühlen  in  farblosen,  langen,  aber  sehr  feinen,  bi^;samen 
Nadeln.  Sie  löst  sich  femer  in  etwa  15  Teilen  kochender  Salzsäure  von 
14%,  und  beim  Erkalten  kristallisiert  sofort  das  Hydrochlorat  in 
feinen,  häufig  büschelförmig  verwachsenen  Blättchen.  Die  salzsaure 
Ix>sung  gibt  mit  Goldchlorid  einen  kristallinischen  gelben  Niederschlag, 
welcher  aus  heißer  verdünnter  Salzsäure  leicht  umkristallisiert  werden 
kann.  Die  Kristalle  sind  eigentümlich  gezackte  Aggr^^ate  von  un- 
regelmäßiger Form.  Das  Oüoroplatinat  ist  gleichfalls  in  Wasser  und 
verdünnter  Salzsäure  schwer  löslich  und  bildet  ein  wenig  charakte- 
ristisches gelbes  Kristallpulver.  In  kalten  Alkalien  ist  die  Base  un- 
löslich. Beim  Kochen  geht  sie  aber  allmählich  unter  Veränderung  in 
I/>sung. 

7  -  Methyl  -  6  -  aminopurin  (7  -  Methyladenin), 

N=C.NH2 

I  I 

HC     C.N.CHj  . 

II  II    >CH 

N-C.N 

Das  fein  gepulverte  7-Methyl-6-amino-2.8-diclilorpurin  wird  mit 
der  lO-fachen  Menge  Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gewicht  1,96  Über- 
gossen, nach  Zusatz  von  gepulvertem  Jodphosphonium  etwa  1  Stunde 
unter  häufigem  Schütteln  stehen  gelassen  und  dann  das  Digerieren 
auf  dem  Wasserbade  fortgesetzt,  bis  kein  freies  Jod  mehr  zu  bemerken 
ist.  Dabei  erfolgt  keine  klare  Lösung,  weil  das  Methylaminopurin 
mit  dem  starken  Jodwasserstoff  eine  recht  schwer  lösliche  Verbindung 
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bildet,  welche  wahrscheinlich  2  Mol.  Jodwasserstoff*  enthält,  aber 
schon  durch  Wasser  einen  Teil  der  Säure  verliert.  Man  verdampft 
nach  beeodeter  Reduktion*  den  Jodwasserstoff  am  besten  unter  stark 
vermindertem  Druck,  fügt  zum  Rückstand  Wasser  und  verdampft 
nochmals»  um  die  Säure  möghchst  zu  entfernen.  Das  zurückbleibende 
einfache  Jodhydrat  wird  durch  UmkristaUisieren  aus  heißem  Wasser 
unter  Zusatz  von  Tierkohle  in  schönen,  farblosen,  derben  Kristallen 
gewonnen.  Die  Aiisbeute  an  diesem  gereinigten  Salz  betrug  ungefähr 
ebensoviel  wie  das  angewandte  Methylaniinodiehlorpurin.  Wird  das 
Jodhydrat  in  konzentrierter,  warmer,  wässeriger  Lösung  mit  Ammoniak 
zerlegt,  so  fällt,  besonders  beim  Erkalten,  die  Base  als  kristallinische 
Masse  aus*  Zur  völligen  Reinigung  wird  sie  aus  heißem  Wasser  um- 
kristallisiert.  Für  die  Analyse  wurde  die  lufttrockne  Substanz  bei  125** 
getrocknet,  wobei  sie  aber  nur  sehr  wenig  an  Gewicht  verlor. 

0.2045  g  Sbst.:  0,3598  g  CO3  und  0,0856  g  H^O. 
0.1636  g  Sbst.:  66,9  ccm  N  (21 «,  764  mm).     " 

C«H7Nft.     Bef.  C  48,33,  H  4,69,  N  46,98. 
Gef.   „  47,98,   „  4»65,  „  46,74. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  351**  (korr.)  unter  schwacher  Braun- 
färbung. Bei  höherer  Temperatur  sublimiert  sie  teilweise*  Sie  löst 
sich  in  ungefähr  29  Teilen  kochendem  Wasser  und  fällt  beim  Erkalten 
meistens  als  körniges  Pulver,  welches  unter  dem  Mikroskop  wenig 
charakteristisch  aussieht.  Zuweilen  entstehen  auch  feine  biegsame 
Nadeln.  Die  wässerige  Lösung  verändert  weder  Curcuma  noch  Lackmus. 

In  Alkohol  ist  sie  viel  schwerer  löslich.  Sie  bildet  ebensowenig 
wie  die  isomere  Verbindung  Metallsalze  und  wird  auch  wie  jene  aus 
der  wässerigen  Lösung  durch  starkes  AlkaH  gefällt. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  warmem  Wasser  sehr  leicht  löshch  und 
kristallisiert  beim  Erkalten  bei  genügender  Konzentration  langsam  in 
mikroskopischen,  häufig  rechteckigen  Täfelchen.  Das  Nitrat  ist  etwas 
schwerer  löslich  und  kristallisiert  in  sehr  kleinen,  meist  kugd-  oder 
büschelförmig  verwachsenen  Nadeln  oder  Prismen.  Am  schönsten 
ist  das  Sulfat,  Zu  seiner  Bereitung  löst  man  die  Base  in  der  3-fachen 
Menge  heißer  25-prozentiger  Schwefelsäure.  Beim  Erkalten  kristalli- 
siert das  Salz  in  kleinen,  aber  meist  hübsch  ausgebildeten,  flächen- 
reichen,  manchmal  prismatisch  ausgebildeten  Formen.  Das  Chloro- 
platinat  fällt  aus  der  nicht  zu  verdünnten  salzsanren  Lösung  als  gelber 
kristallinischer  Niederschlag.  Derselbe  löst  sich  in  heißer,  sehr  ver- 
dünnter Salzsäure,  aber  in  der  Regel  unter  Rücklassung  einer  geringen 
Menge  eines  anderen  Produktes  und  kristallisiert  daraus  meist  in  un- 
regelmäßigen Spießen  oder  Nadeln,  welche  öfters  durch  seitüche  An- 
sätze  fransenartig  gestaltet   sind.      Goldchlorid  gibt   ebenfalls  einen 
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gelben  kristallitiisdien  Niederschlag,  welcher  in  heißer,  sehr  verdünnter 
Salzsäure  klar  löslich  ist  und  daraus  in  gelben,  vielfach  federförmig 
verwachsenen,  mikroskopischen  Spießen  Cristallisiert.  Silbemitrat 
erzeugt  in  der  heißen  wässerigen  Lösung  der  Base  einen  farblosen, 
meist  amorphen  Niederschlag.  Derselbe  löst  sich  in  heißer  verdünnter 
Salpetersäure,  und  beim  langsamen  Erkalten  bildet  sich  dann  em 
weißer,  aus  äußerst  feinen  Nädelchen  bestehender  Niederschlag. 

Verwandlung  der  beiden  Methyladenine  in  die 
entsprechenden  Methylhypoxanthine. 

Für  die  Ausführung  dieser  Operation  wurde  im  wesentlichen 
die  Vorschrift  benutzt,  welche  Krüger  i)  als  Ergänzung  der  Beob- 
achtungen von  Kossei  für  die  Darstellung  von  H3rpoxanthin  aus 
Adenin  gegeben  hat.  Um  eine  gute  Ausbeute  zu  erzielen,  ist  es  aber 
ratsam,  die  Menge  der  erforderlichen  Schwefelsäure  auch  allmählich 
zuzugeben.  Man  löst  deshalb  1  Teil  Methyladenin  in  20  Teilen  heißem 
Wasser  und  0,4  Teüen  konzentrierter  Schwefelsäure  und  läßt  in  die 
auf  70^  gehaltene  Flüssigkeit  unter  starkem  Rühren  eine  verdünnte 
wässerige  Lösung  von  1  Teü  Natriiunnitrit  im  Laufe  von  einer  Stunde 
eintropfen.  Wenn  die  Hälfte  des  Nitrits  eingeflossen,  läßt  man  gleich- 
zeitig mit  dem  Nitrit  noch  0,6  Teüe  konzentrierte  Schwefelsäure,  weldie 
mit  der  10-fachen  Menge  Wasser  verdünnt  ist,  gleichfalls  eintropfen. 
Zum  Schluß  darf  eine  Probe  der  Flüssigkeit  auf  Zusatz  von  über- 
schüssigem starken  Alkali  kein  Methyladenin  mehr  abscheiden.  Sie 
wird  jetzt  mit  Ammoniak  schwach  übersättigt  und  auf  dem  Wasser- 
bade eingedampft. 

Das  7-Methylhj'poxanthin,  welches  von  mir  schon  auf  anderem 
Wege  erhalten  wurde 2),  ist  in  Wasser  recht  leicht  lösUch.  Um  es  zu 
isoUeren,  verdampft  man  deshalb  die  Flüssigkeit  zur  Trockne  imd 
extrahiert  mit  kochendem  Alkohol.  Beim  Verdampfen  des  Alkohols 
bleibt  die  Verbindung  als  kristallinische  Masse  zurück.  Die  Ausbeute 
an  Rohprodukt  ist  fast  quantitativ.  Zur  völligen  Reinigtmg  wird  sie 
am  besten  in  der  5-fachen  Menge  heißer  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht 
1,16  gelöst  imd  mit  etwas  Tierkohle  entfärbt.  In  der  Kälte  scheidet 
sich  das  Nitrat  in  schönen  farblosen  Kristallen  aus.  Um  daraus  das 
Methylhypoxanthin  zu  gewinnen,  wird  das  Salz  in  wässeriger  Löstmg 
mit  Barythydrat  zerlegt,  der  überschüssige  Baryt  durch  Kohlensäure 
gefällt,  das  Fütrat  imter  Zusatz  von  wenig  Essigsäure  zur  Trockne 
verdampft  und  der  Rückstand  abermals  mit  kochendem  Alkohol  aus- 

1)  Krüger,  Zdtschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  444  [1894]. 

•)  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  Z%,  2409  [1897].     (5.  346.) 
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gelaugt.     Aus  der  durch  Abdampfen  konzentrierten  Lösung  scheidet 

sich  das  Methyliiypoxanthm  beim  Erkalten  in  hübschen  Kristallen 
ab.  Das  Präparat  zeigt  völlige  Übereinstimmung  mit  dem  friiher  be- 
schriebenen 7-Methylhypoxanthin,  insbesondere  gab  es  auch  bei  weiterer 
Methylierung  das  durch  seine  Jodnatriumverbindung  und  den  kon- 
stanten Schmelzpunkt  244—2460  scharf  charakterisierte  Dimethylhypo- 
xanthin  von  Krüger. 


9  -  Methylhypoxanthin  (9  -  Methyl  -  6  -  ox3"purin), 

HN-»CO 

I       I 
HC     C.N 

1      I    >CH 
N-C.N.CHs 

Diese  bisher  unbekannte  Substanz  ist  in  Wasser  viel  schwerer 
löslich  als  die  isomere  Verbindung,  und  läßt  sich  infolgedessen  leichter 
isolieren.  Sie  scheidet  sich  bereits  in  der  Wärme  kristallinisch  ab, 
wenn  man  die  nach  der  obigen  Vorschrift  mit  salpetriger  Säure  behandelte 
Losung  des  9-Methyladenins  nach  dem  Übersättigen  mit  Ammoniak 
auf  dem  Wasserbade  etwa  auf  ein  Fünftel  ihres  Volumens  konzentriert. 
Die  Abscbeidung  ist  nach  einigem  Stehen  in  der  Kälte  fast  vollständig. 
Die  Ausbeute  an  diesem  schon  recht  reinen  Produkt  betrug  80%  des 
angewandten  Methyladenins.  Zur  völligen  Reinigung  genügte  ein- 
maliges Umkristallisieren  aus  kochendem  Wasser  unter  Zusatz  von 
etwas  Tierkohle. 

Die  lufttrockne  Substanz  verlor  bei  120*^  nicht  an  Gewicht  und 
gab  folgende  Zahlen, 

0,2056  g  Sbst.:  0,3602  g  CO2  und  0,0742  g  H^O. 
0,1750  g  Sbst.i  55,5  ccm  N  (I60,  766  mm). 

CeH,N40.     Ber.  C  48,00,  H  4,00,  N  37,33, 
Gef.   „  47,78,    „   4,01,  „  37,27, 

Das  9 -Methylhypoxanthin  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen 
390**  (korr,)  unter  Gasentmckelung  imd  Braunfärbung,  Es  löst  sich 
in  414  Teilen  Wasser  von  20**,  (Für  die  Bestimmung  wurde  eine  Lösung 
benutzt,  welche  durch  5-stündiges  kraitiges  Schütteln  der  feingepul- 
verten Substanz  mit  \\' asser  hergestellt  war-)  Aus  heißem  Wasser, 
worin  es  etwa  10-mal  leichter  löslich  ist,  kristallisiert  es  in  schmalen 
Blättchen,  welche  häufig  büschelförmig  vereinigt  sind, 

Das  Hydrochlorat  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich;  schwerer  löslich 
ist  das  Nitrat*  Es  kristallisiert  aus  warmer  verdünnter  Salpetersäure 
in  glänzenden,  ziemlich  kompakten  imd  flächenreichen  Formen.     Das 
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CMoroplatinat  kristallisiert  aus  warmer,  sehr  verdüniiter  Salzsäure, 
worin  es  leicht  löslich  ist,  beim  Erkalten  in  feinen  gelben  Nadeln. 
Schwerer  löslich  ist  das  Aurochlorat.  Aus  heißer  verdünnter  Salz- 
säure  scheidet  es  sich  in  gelben  Kristallen  ab,  welche  meist  zu  feder- 
artigen  Aggregaten  vereinigt  sind. 

In  verdünnten  Alkalien  ist  das  9-Methylhypoxanthin  besonders 
in  der  Warme  sehr  leicht  löslich.  Konzentrierte  Natronlauge  fällt  das 
Natriumsalz  in  feinen  biegsamen  Nadeln.  In  Ammoniak  ist  es  auch 
\iel  leichter  löslich  als  in  Wasser;  beim  Kochen  wird  aber  das  Am- 
nioniaksalz  zerlegt.  Schwerer  löslich  und  deshalb  charakteristisch  ist 
das  Bar>^msalz.  Es  kristallisiert  aus  heißem  Wasser  besonders  beim 
Abkühlen  sehr  rasch  in  feinen,  häufig  kugelförmig  v entwachsenen  Nadeln. 
Die  wässerige  Losung  des  9-Methylhypoxanthins  gibt  mit  Sübernitrat 
einen  farblosen  amorphen  Niederschlag.  Derselbe  löst  sich  in  warmer 
verdünnter  Salpetersäure,  und  beim  Erkalten  fallen  farblose  Nadeln  aus. 

Bei  weiterer  Methylierung,  welche  in  der  gewöhnlichen  Weise  mit 
der  berechneten  Menge  Jodmethj^l  und  Normal- Kalilauge  durch  Schüt- 
teln bei  80**  ausgeführt  wurde,  gab  die  Substanz  ein  neues  kristalli- 
nisches, gegen  Alkali  indifferentes  und  in  Wasser  leicht  lösliches  Pro- 
dukt, welches  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Dimethylverbindung 
ist,  aber  wegen  Mangel  an  Material  nicht  genauer  untersucht  wurde. 


7-Methyl-6-amino-2.8-dioxypurin,    OC     C.NXH» 

I     l    )co 

HN-C.NH 


Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  wurde  das  7-Methyl-6-amino* 
S*oxy-2-chlorpurin  mit  der  10-fachen  Menge  Salzsäure  (spez.  Gewicht 
1,19)  im  geschlossenen  Rohr  3  Stunden  auf  130**  im  Ölbad  erhitzt. 
Die  Substanz  ging  bald  in  Ix>sung,  und  die  farblose  Flüssigkeit  schied 
auch  beim  Erkalten  keine  Kristalle  ab.  Beim  Verdampfen  auf  das 
halbe  Volumen  fiel  dagegen  das  Hydrochlorat  des  Methylaminodioxy- 
purins  in  langen  Nadeln  aus.  Dieselben  wurden  nach  dem  Erkalten 
filtriert,  mit  verdünnter  Salzsäure  gewaschen  und  datm  in  heißem  ver- 
dünntem Ammoniak,  wovon  zienüich  viel  nötig  ist,  gelöst.  Beim  Weg- 
kochen des  Ammoniaks  fiel  das  Methylaminodioxy^urin  in  mikro- 
skopisch feinen,  rhombenähnÜchen  Blättchen  aus.  Die  Ausbeute  an 
diesem  Präparat  betrug  75%  des  angewandten  Methylaminoox\'chlor- 
purins»  Dasselbe  wurde  zur  völligen  Reinigung  nochmals  in  der  gleichen 
Art  aus  heißem  wässerigen  Ammoniak  uoikristallisiert.  Die  luft trockne 
Substanz  hat  die  Formel  C0H7N5O2+  HgO, 
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0,2094  g  Sbst,:  0,2763  g  CO^  und  0,0854  g  H^O. 
0,1792  g  Sbst.:  55,00  ccm  N  (22«;  764  mm). 

CdH^NfiOa  +  H^O.      Ber.  C  36,18,  H  4.52,  N  35,17. 
Gcf.  „  35,99,   „  4,53,  ,.  34,95. 

Das  Kristallwasser  entweicht  bei  10-stiindigem  Erhitzen  auf  löO**. 
CflH^NjsOe +  H2O.     Ber.  HjO  9,06.     Gef.  8,53. 

Im  Kapülarrohr  über  320**  erhitzt,  bräunt  sich  die  Substanz  und 
verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Sie  ist  in  Wasser  und  Alkohol  sehr 
schwer  löslich.  Leicht  wird  sie  von  Alkalien  aufgenommen.  Das  Natrimn- 
salz  wird  aus  der  kalten  wässerigen  Lösung  durch  konzentrierte  Lauge 
in  äußerst  feinen,  biegsamen  Nadeln  gefällt.  Die  amnioniakalische 
Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  amorphen  farblosen  Niederschlag. 
Derselbe  färbt  sich  in  der  Wärme  allmählich  dunkel,  wenn  ein  Über- 
schuß von  Silbeniitrat  angewandt  ist.  Die  Schw^ärzung  ist  aber  lange 
nicht  so  stark  wie  bei  dem  analog  konstituierten  6-Aminodiox5^purin. 
In  warmer  starker  Salzsäure  löst  sich  das  Methylaminodiox>^purin 
recht  leicht,  und  beim  Erkalten  kristallisiert  das  schon  erwähnte  Hydro- 
chlorat  in  Prismen  oder  feinen  Nadeln.  Warme  25-prozentige  Schwefel- 
säure löst  ebenfalls  sehr  leicht,  und  bei  genügender  Konzentration 
scheidet  sich  in  der  Kälte  langsam  das  Sulfat  in  kugeligen  Kristall- 
aggregaten ab.  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1^2  zerstört  die  Sub- 
stanz in  der  Wärme,  und  die  Flüssigkeit  gibt  beim  Verdampfen  auf  dem 
Wasserbade  die  Mnrexidfärbung. 

Zum  Beweis,  daß  die  Verbindung  kein  Abkömmling  des  Guanidins 
sei,  wurden  0,5  g  in  der  10-fachen  Menge  20*prozentiger  Salzsäure 
suspendiert  und  durch  allmählichen  Zusatz  von  0,1  g  Natriumchlorat 
oxydiert,  wobei  völlige  Lösung  erfolgte*  Eine  Probe  der  Flüssigkeit 
gab  beim  Verdampfen  auf  Platinblech  sehr  stark  die  Murexidreaktion. 
Nach  1  i/2*stündigem  Stehen  wurde  die  Flüssigkeit  im  Vakuum  bei 
40*'  verdampft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  mit  Natronlauge 
genau  neutralisiert  imd  durch  Zusatz  von  Natriumpikratlösung  auf 
Guanidin  geprüft.  Das  Resultat  war  negativ,  es  fiel  nur  eine  kleine 
Menge  von  Ammoniumpikrat  aus. 

N=C.NH2 

I       1 
7 -Methyl-  6-  amino-2  -chlorpurin,    CLC     C.N.CHg  . 


II 


^CH 


N-C.N 

Ammoniak  verändert  das  7-Methyl-2.6-dichlorpnrini)  verhältnis- 
mäßig leicht.    Unter  100^  wird  nur  das  in  Stellung  6  haftende  Halogen 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesensch.  5a,  2402  [1897].     (S.  338.) 
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substituiert,  bei  höherer  Temperatur  wird  aber  auch  das  zweite  Oüor 
in  gleicher  Weise  durch  Amid  ersetzt. 

Um  das  Methylaminochlorpurin  darzustellen,  werden  5  g  7-Methyl- 
2.6-dichlorpurin  mit  200  ccm  alkoholischem  Ammoniak,  welches  bd 
gewöhnlicher  Temperatur  halb  gesättigt  ist,  im  geschlossenen  Gefäß 
3  Stunden  auf  85— 90^  erhitzt.  Anfangs  ist  es  vorteilhaft,  die  Masse 
einige  Male  umzuschüttein,  damit  das  Methyldichlorpuiin  sich  v^lig 
löst;  später  scheidet  sich  schon  in  der  Wärme  das  schwer  lösliche,  neue 
Produkt  kristallinisch  ab.  Nach  beendeter  Operation  verdampft  man 
ohne  vorherige  Filtration  die  Masse  zur  Trockne  und  entfernt  das 
Chlorammonium  durch  Auslaugen  mit  kaltem  Wasser.  Die  Ausbeute 
an  Rohprodukt  ist  nahezu  quantitativ.  Eine  Probe  derselben  muß 
sich  in  sehr  verdünnter  Salzsätire  schon  in  der  Kälte  leicht  lösen. 

Zur  Reinigung  wird  es  in  ungefähr  70  Teilen  siedendem  Wasser 
gelöst.  Beim  Erkalten  scheiden  sich  äußerst  feine,  weiße  Nädelchen 
ab,  welche  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllen.  Der  Verlust  beim  Um- 
kristallisieren ist  nur  gering. 

Nach  2-tägigem  Trocknen  über  Schwefelsäure  bis  zur  Gewichts- 
konstanz verlor  die  Substanz  bei  130^  nicht  mehr  an  Gewicht. 

0,1901  g  Sbst.:  0,2742  g  COj,  0,0630  g  H^O. 
0,2254  g  Sbst.:  0,1746  g  AgO. 

CeHeNjCl.      Ber.  C  39,23,  H  3.27,  Cl  19,35. 
Gef.  „  39,34,  „  3,68,   „   19,14. 

Die  Verbindung  schmilzt  gegen  275^  (korr.  284^)  unter  Gasentwicke- 
lung, löst  sich  in  etwa  70  Teilen  kochendem  Wasser,  ist  auch  in  heißem 
Alkohol  ziemlich  schwer  löslich  und  kristallisiert  meist  in  feinen  Nadeln. 

Hydrochlorat  und  Nitrat  sind  in  warmem  Wasser  sehr  leicht 
löslich  und  kristallisieren  ziemlich  gut.  Schwer  löslich  sind  Chloro- 
platinat  und  Aurochlorat;  beide  scheiden  sich  aus  warmer,  sehr  ver- 
dünnter Salzsäure  in  gelben  Kristallen  ab. 

Durch  3-stündiges  Erhitzen  mit  der  10-fachen  Menge  rauchender 
Salzsäure  auf  120^  wird  das  Methylaminochlorpurin  in  Heteroxanthin  ver- 
wandelt, indem  nicht  allein  das  Halogen,  sondern  auch  die  Aminogruppe 
abgespalten  und  durch  Hydroxyl  ersetzt  wird.  Das  so  entstandene 
Heteroxanthin  wurde  durch  das  Natriumsalz  gereinigt  und  analysiert. 

0,1710  g  Sbst.:  48  ccm  N  (15o,  776  mm). 

CeHeN402.     Ber.  N  33,73,  Gef.  33,58. 

Reduktion  des  7  -  Methylaminochlorpurins. 

Wird  die  gepulverte  Chlorverbindung  mit  der  8-fachen  Menge  Jod- 
wasserstoffsäure (spez.  Gewicht  1,96)  und  gepulvertem  Jodphosphonium 
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bei  60—70^  dauernd  geschüttelt,  so  geht  die  Reduktion  recht  glatt 
vonstatten  und  es  scheidet  sich  während  der  Operation  die  schwer 
lösliche  Verbindung  des  7-Methyl-6-aniinopurins  (7-Methyladeuin)  mit 
Jodwasserstoff  in  Kristallen  ab.  Das  Ende  der  Reaktion  erkennt 
man  leicht  an  der  Farbe  der  Lösung.  Der  Jadwasserstoff  wird  jetzt 
am  besten  unter  vermindertem  Drnck  verdampft,  der  Rückstand  mit 
Wasser  Übergossen,  abermals  verdampft,  um  die  Säure  möglichst  zu 
entfernen,  und  schließlich  ans  heißem  Wasser  umkristaUisiert.  Ans 
dem  so  resultierenden  Jodhydrat  gewinnt  man  durch  Fällen  mit 
Ammoniak  und  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  das  reine 
7"Methyladenin, 

0,1951  g  Sbst.:  0,3427  g  COj,  0,0848  g  H^O. 
0,1449  g  Sbst.:  58  cha  N  (Iß",  762,5  mm). 

CftH^Nß.     Ben  C  48,33,  H  4,70,  N  46,98. 
Gcf.  „  47,91,   „  4,83,  „  46,82. 

Das  Präparat  zeigte  völhge  Übereinstimmung  mit  der  zuvor  be- 
schriebenen, aus  dem  7-Methyl-6-aminodichlorpurin  erhaltenen  Base. 
Zur  vöEigen  Identifizierung  wurde  es  auch  noch  durch  salpetrige  Säure 
in  das  7-Methylb>^oxanthin  übergeführt. 

Die  Ausbeute  an  reinem  7-Methyl-6-aminopurin  beträgt  etwa 
80%  der  Theorie.  Aus  den  Mutterlaugen  läßt  sich  noch  ein  weniger 
reines  Präparat  gewinnen.  Jedenfalls  ist  dieses  Verfahren  für  die  Dar- 
stellung des  7-Methyladenins  am  meisten  zu  empfehlen. 

N=C.NH2 

I       I 
7  -  Methyl  -  2.6  ^  diaminopurin,     HgN.C     C.N.CH3  . 

!l       i    >CH 

2  g  7-Methyldich!orpurin  werden  mit  40  ccm  wässerigem  Ammoniak 
v^on  l^%  im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden  auf  160*^  erhitzt.  Nach 
dem  Erkalten  ist  das  Diaminoprodukt  in  feinen  Nadeln  ausgefallen. 
Man  läßt  mehrere  Stunden  kristallisieren  und  filtriert.  Die  Mutter- 
lauge enthält  ein  anderes  Produkt,  das  nicht  näher  untersucht  wurde. 
Bei  richtig  geleiteter  Operation  ist  der  rohe  Diaminokörper  chlorfrei* 
Die  Ausbeute  beträgt  etwa  60%  der  Theorie.  Zur  Reinigimg  wird 
das  Rohprodukt  in  der  90-fachen  Menge  kochendem  Wasser  gelöst. 
Beim  langsamen  Erkalten  scheidet  sich  die  Base  in  kleinen,  kompakten, 
aber  gut  ausgebildeten  Kristallen  ab.  Kühlt  man  dagegen  die  wässerige 
Lösung  rasch  auf  O*'  ab,  so  fallen  feine,  lange,  meist  sternförmig  ver- 
wachsene Nadeln  aus.  Für  die  Analyse  wurde  die  Verbindung  nochmals 
aus  W^asser  umkristalhsiert. 
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Hf^fcyfcleni  i  afe- 


Dk  kompakteD  Kristalle  verioDcn,  narbdem  sie  über 
sät^e  getfodmet  waren«  bei  130^  kaum  an  Gewidit, 

0.1974  %  Sbrt-:  0^157  g  CO,,  0.0897  g  H,0. 
0448&  g  8fa«t.:  65,6  ccm  K  (17«.  746  iBm)L 

C^t^«.      Bcr.  C  43y90.  H  4Ä  N  61,Ä 
Crf.  ^  43,61.  ..  5,05w  .  50l9a 

Das  lletliyldiammopurin  schmilzt  beim  rasdien  Erhitzen  im 
Kaptllarrahr  gegen  390<^  (karr.)  unter  starker  Zersetzmig.  Es  löst 
sich  in  ungefähr  90  Teilen  heißem  Wasser,  und  die  Lösung  reagiert 
neutral.  In  Alkohol  ist  es  sehr  schwer  lösHch.  Es  bildet  schon  kristalli- 
sierende Salze,  aus  deren  Losungen  Alkali  und  Ammoniak  die  Base 
fükn.  Das  Hydrochlorat  ist  in  warmem  Wasser  leicht  loshch  und 
kristallisiert  beim  Erkalten  in  kldnen,  farblosen  Spießen  oder  wetx- 
steinartigen  Formen.  Das  Sulfat  fallt  aus  der  warmen  Lostmg  in  farb- 
losen Blättern.  Etwas  schwerer  löslich  als  die  beiden  vorhergehenden 
Salze  ist  das  Nitrat;  es  kristallisiert  aus  der  warmen  Losung  in  hüb- 
schen, glänzenden,  häufig  wetzsteinartigen  Formen.  Das  Chloro- 
platinat  fallt  aus  der  warmen  Lösung  in  feinen,  gelben  Prismen.  Gold- 
chlorid fällt  aus  der  kalten  salzsauren  Losung  der  Base  zunächst  sehr 
feine,  gelbe  Nadeln;  di^elben  verwandeln  sich  aber  beim  gelinden 
Erwärmen  in  eine  körnige,  gelbrote  Kristallmasse.  Lost  man  diese 
durch  Kochen  der  Flüssigkeit,  so  scheiden  sich  beim  Erkalten  ztmachst 
wieder  gelbe,  meist  kugelförmig  verwachsene  Nadelchen  ab. 

Silbemitrat  erzeugt  in  der  salpetersauren  Lösung  der  Base  sofort 
einen  farblosen  Niederschlag,  welcher  sich  in  warmer  Salpetersäure 
auflöst  und  beim  Erkalten  fallen  dann  feine,  häufig  sternförmig  ver- 
wachsene Nädelchen. 


I 


7-MethyI-6-methylamino-2-chlorpurin, 


N^C.NH.CH, 
)       i 
CLC     C.N.CHj  . 


l    >CH 


N-C.N 


Erwärmt  man  3  g  des  7-Methyl-2.6-dichlorpurins  mit  einem  Ge- 
misch von  10  g  der  käuflichen,  33-prozentigen,  wässerigen  Methylamin* 
lusung  und  40  ccm  Alkohol  am  RückfluOkühler,  so  findet  bald  klare 
Lcistmg  statt  und  nach  ^/g  Stunde  ist  die  Reaktion  beendet.  Beim 
Verdampfen  des  Alkohols  bleibt  ein  kristallinischer  Rückstand, 
erst  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  aus  heißem  W' asser  umkristalli 
äert  wird.     Die  lufttrockne  Substanz  enthält  2  Mol.   Kristallwasser 

0,7133  g  verloren  bei  120«  0,1099  g  Wasser. 

C^HjN^Gl  ^21^0.     Bcr.  H,0  15,42.     Gcf.  15,41. 


welcher      M 
rristalli-      ■ 
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Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

04866  g  Sbst.:  0,2901  g  CO«  und  0.06%  g  H^Q. 
0,2089  g  Sbst,;  0,1MO  g  AgCl. 

C7H9N5CI.      Ber.  C  42,53,  H  4,05.  Cl  17.97. 
Cef.   „  42,34,    ,,   4,14,   „    17,88, 

Rasch  erhitzt,  schmilzt  die  trockne  Base  bei  261*'  (korr.  269^) 
zunächst  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit,  welche  aber  bald  unter  leb- 
hafter Gasent Wickelung  zerfällt.  Zur  Lösung  verlangt  sie  ungefähr 
70  Teile  kochendes  Wasser  und  kristallisiert  beim  Erkalten  rasch  in 
glänzenden  rhomben ähnlichen  Blättern. 

In  warmer,  sehr  verdünnter  Salzsäure  löst  sie  sich  sehr  Idcht» 
und  bei  genügender  Konzentration  kristallisiert  in  der  Kälte  das  Hydro- 
chlorat  in  glänzenden,  langen,  schiefabgeschnittenen  Platten  oder 
Prismen.  Das  sonst  sehr  ähnliche  Nitrat  ist  etwas  schwerer  löslich 
und  kristallisiert  deshalb  beim  Erkalten  sehr  rasch,  meist  in  unregel- 
mäßig ausgebildeten  Formen.  Leichter  löslich  ist  das  Sulfat*  Es 
kristallisiert  infolgedessen  langsamer  in  kleinen,  aber  hübschen,  derben 
Kristallen^  welche  unterm  Mikroskop  wie  dicke  Prismen  oder  auch 
wie  6-seitige  Tafeln  aussehen.  Das  AurocMorat  kristallisiert  aus  warmer 
verdünnter  Salzsäure  beim  Erkalten  sofort  in  feinen  gelben  Nadeln. 
Besonders  schwer  löshch,  selbst  in  der  Hitze»  ist  das  Chloroplatinat, 
Aus  verdünnter  Salzsänre,  wovon  es  aber  auch  sehr  viel  zur  Lösung 
verlaugt,  fäHt  es  nach  dem  Erkalten  langsam  in  mikroskopisch  kleinen, 
aber  manchmal  hübsch  ansgebildeten  Tafeln.  Von  Jodwasserstoff 
wird  die  Chlor\'erbindung  leicht  reduziert,  aber  das  betreffende  Produkt, 
welches  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  chlorfreie  Verbindung  ist, 
wurde  nicht  näher  untersucht.  Daß  der  Base  die  oben  angenommene 
Strukturformel  zukommt,  glaube  ich  aus  der  vollkommenen  Analogie 
tnit  dem  Anmioniakderivat  schließen  zu  dürfen. 


Einwirkung  von  Hydrazin  auf  7  -  Methyl  -  2.6  -  dichlorpurin. 

Eine  verdünnte  wässerige  I^sung  von  Hydrazin  verändert  das 
Methyldichlorpurin  \nel  rascher  als  Ammoniak.  Dabei  entstehen  Pro- 
dukte, deren  Menge  je  nach  den  Bedingungen  des  Versuches  stark 
schwankt.  Eins  derselben  ist  das  einfache  Methylhydrazinochlorpurin 
und  entsteht  nach  der  Gleichung: 

€«(54X^02  +  2  N2H4=N2H4,  HCl  +  CßH4N4a.N3jH3. 

Es  bÜdet  sich  in  übenviegender  Menge,  wenn  man  eine  warme 
wässerige  Lösung  des  Chlorkörpers  mit  einem  Überschuß  von  Hydrazin 
kocht.      Die  Stellung  der  Hydrazinogruppe  habe  ich  noch  nicht  er- 
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von   Base  und  Pikrinsäure  in  feinen  gelben  Nadeln  aus,  welche  bei 
160=162^  unter  Zersetzung  schmelzen. 

Als  primäre  Hydrazinverbindung  ist  die  Base  gegen  Oxydations- 
mittel sehr  empfindlich.  In  salzsaurer  Lösung  wird  sie  durch  Platin- 
chlorid schon  in  der  Kälte  zerstört,  wobei  ein  schmulziggriiuer  Nieder- 
schlag entsteht.  Ihre  alkahsche  Lösnog  gibt  mit  Fehlingscher  Flüssig- 
keit in  der  Kälte  sofort  einen  braunroten  Niederschlag  —  wie  es  scheint 
eine  Kupferverbindnng,  und  beim  Erwärmen  erfolgt  imter  Gasent- 
wickelung die  Bildung  von  Kupferox>^dol.  Auch  von  KupfersuHat 
wird  die  Base  in  heißer  wässeriger  l^isung  alsbald  unter  Abscheidung 
von  Knpferoxydul  zersetzt. 


Hydrazomethylchlorpurin    (CgH4N4a.NH  -  NH/C(jH4N4a}. 

Wie  oben  erwähnt,  entsteht  die  Verbindung  als  Nebenprodukt 
bei  der  Bereitung  des  Methylhydrazinochlorpnrios,  Ihre  Menge  wird 
erheblich  größer,  weun  man  bei  dieser  Operation  äquimolekulare  Mengen 
von  Methyldichlorpurin  und  Hydrazin  verwendet. 

Ferner  entsteht  dieselbe  durch  Eiuwirktmg  des  fertigen  Methyl- 
hydrazinochlorpurins  auf  imverändertes  Methyldichlorpurin, 

CftH^N^CLNgHa  +  QH^N^Cl^^HCl  +  CoH4N4a . K^H^  X^H^N^Cl , 

wie  folgender  Versuch  beweist: 

Vermischt  man  die  konzentrierten  heißen  wässerigen  Lösungen 
von  gleichen  Mengen  dieser  Verbindungen  und  hält  die  Flüssigkeit 
im  Sieden,  so  beginnt  nach  10—15  Minuten  die  Äbscheiduug  des  Hydrazo- 
körpers.  Da  aber  die  frei  werdende  Salzsäure  der  Reaktion  hinderlich 
ist,  so  empfiehlt  es  sich,  znr  Bindung  derselben  Natriumacetat  hinzuzu- 
fügen und  noch  etwa  I  Stunde  zu  kochen.  Die  Menge  des  Hydrazo- 
körpers  beträgt  dann  60—70%  der  Theorie,  Wird  derselbe  heiß  filtriert 
und  mit  heißem  Wasser  ausgewaschen,  so  ist  das  Produkt  gleich  rein. 
Für  die  Analyse  wurde  es  im  Vakuum  getrocknet.  Die  Zahlen  passen 
recht  gut  auf  die  Formel 

CisHioNioCl^  +  HsO. 

Bcr.  C  37,6,  H  3,1,  N  36,55,  Cl  18,5. 

Gcf.   „  37,2,  37,35,   „  3,4,  3,3,   „  36,3,     „   18,4. 

Eine  Bestimmung  des  Wassers  war  leider  nicht  möglich.  Bei 
100**  entweicht  dasselbe  nur  zum  kleineren  Teil,  selbst  im  Vakuum; 
auch  bei  120^  entsprach  der  Gewichtsverlust  nur  ungefähr  einem 
halben  Molekül  Wasser  imd  dabei  trat  schon  eine  leichte  Gelbfärbung 
der  Substanz  ein,  welche  bei  höherer  Temperatur  stärker  wurde. 

26  ♦ 
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28,  Emil  Fischer:  Ober  Thiopurlne. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  GeBetkchaft  31,  431  [1898]. 
(Vorgetragen  vom  Verfasser  in  der  SiUnng  vom  14-  Februar.) 

In  den  gedilorten  Purinen  können,  wie  ich  an  vielen  Beispielen 
gezeigt  habe,  einzelne  Chloratome  durch  die  Wirkung  von  Alkalien 
gegen  Hydroxyl  ausgetauscht  werden.  Noch  leichter  reagieren  die- 
selben mit  Kahumhydrosulfid,  Dabei  entstehen  schwefelhaltige  Pro- 
dukte, welche  den  Oxypurinen  entsprechen  und  deshalb  Thiopurine 
genannt  werden  können.  Am  ansführhchsten  habe  ich  den  Vorgang 
bei  dem  7-Methyl-2.6-dichlorpurin  untersucht,  weil  hier  die  Thio- 
körper  besonders  schöne  Eigenschaften  besitzen. 

Wird  die  Chlorv^erbindung  bei  gewöhnhcher  Temperatur  mit  einer 
normalen  Lösimg  von  Kaliumhydrosulfid  geschüttelt,  so  verliert  sie 
nur  das  in  Stellung  6  befindliche  ChJoratom,  gerade  so,  wie  dieses  auch 
bei  der  Wirkung  des  Alkalis  zuerst  austritt,  und  es  entsteht  das  7-Methyl- 
6- thio-2-chlorpurin. 

Durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  wird  dasselbe  in  7-Methyl- 
6-thiopufin  verw^andelt.  Der  Beweis  für  die  hier  angenommene  Stellung 
der  Thiogruppe  wurde  durch  O^cydation  mit  verdünnter  Salpetersäure 
geführt,  wobei  der  Schwefel  als  Schwefelsäure  abgespalten  wird  und  das 
früher  beschriebene  7-Methyl-6-ox>'purini)  entsteht*  Für  das  Methyl- 
thiopurin  hat  man  zunächst  die  Wahl  zwischen  folgenden  beiden  Formeln: 


N= 

I 

CH 

N— 


=C.SH 

C.N(^^« 

II      yCH 


NH-CS 


f 


If. 


C,N: 
II 
-C^N" 


yCHa 
;CH 


Ich  gebe  der  ersten  den  Vorzug,  weil  manche  Schwefel derivate  ahn- 
hcher  Ringsysteme  nachgewiesenermaßen  die  Mercaptogruppe  enthalten 
und  weil  bei  der  Methyüenmg  auf  nassem  Wege  das  Alk>d  nicht  an  den 
Stickstoff,  wie  das  in  der  Regel  bei  den  Oxypurinen  der  Fall  ist,  sondern 
an  den  Schwefel  tritt.  In  der  gleichen  Art  werde  ich  auch  die  übrigen 
Thiopurine  formuheren,  obschon  ihre  Methyherung  noch  nicht  studiert  ist. 

Wird  das  7-Methyl-6-thio-2'chlorpurin  mit  überschüssigem  KaHum- 
hydrosulfid  auf  100^  erhitzt,  so  tauscht  es  auch  das  zweite  Chlor  gegen 

1)  Berichte  d.  d.  chem,  Geselbch.  »d,  2409  [1897].     (S.  346). 
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SH  aus^  und  es  entsteht  das  7-Methyl-2.6-dithioptinn,  weldiem  ich 
ebenfalls  die  Formd  einer  Dimercaptoverbindung 

N=C,SH    * 

HS.C     C^C  ^^ 
II      «      >CH 

gebe.  Selbstverständlich  läßt  sich  die  gleiche  Verbindung  direkt  aus 
dem  Methyl dichlorpurin  durch  Erwärmen  mit  Kaliiunhydrosulfidlösimg 
gewinnen. 

In  dem  Methyl thiochlorpurin  kann  das  Halogen  aber  audi  leicht 
durch  Athoxyl  ersetzt  werden.  Das  findet  statt  beim  Erhitzen  mit 
einer  alkoholischen  Lösung  von  Natrimnäthylat.  Die  hierbei  resul- 
tierende Atho3cyverbindung  verliert  dann  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure 
das  Äthyl  und  geht  über  in  7-Methyi-2-oxy-6-thiopurin,  dem  ich  folgende 
Formel  erteüe: 

N=-=C.SH 

OC         C.N(^^» 

NH— C.N 

Ganz  analog  sind  die  Erscheinungen  bei  dem  T-Methyltrichlor- 
purin»  Durch  Schütteln  mit  Kaliumhydrosulfidlösung  vnid  dasselbe 
schon  bei  0^  vollständig  verwandelt.  Das  hierbei  resultierende  Pro- 
dukt besteht  zum  größten  Teü  aus  Methylthiodichlorpurin,  enthält 
aber  in  kleinerer  Menge  auch  einen  schwefelreicheren  Körper.  Die 
Isolienmg  dieser  verschiedenen  Verbindungen  wurde  bisher  nicht  aus- 
geführt, sondern  das  Gemenge  direkt  mit  Jodwasserstoff  reduziert.  In 
dem  so  erhaltenen,  halogenfreien  Produkt  waren  drei  verschiedene 
Substanzen  nachweisbar:  ein  sdiwer  löslicher  schwefelreicher  Körper, 
welcher  nicht  analysiert  wurde,  aber  wahrscheinlich  ein  Methyldithio* 
puiin  ist,  und  femer  zwei  isomere  Methylthiopuriue,  welche  beide 
isoliert  wurden.  Das  eine  davon  war  identisch  mit  dem  oben  erwähnten 
7-Methyl-6-thiopurin  und  bildete  den  Hauptbestandteil  des  Gemenges, 
Die  Struktur  des  isomeren  Körpers  wurde  bisher  nicht  sicher  fest- 
gestellt; ich  halte  es  aber  für  wahrscheinlich,  daß  er  T-Methyl-S-thio- 
purin  ist.  Auffallenderweise  greift  also  das  Kaliumhydrosulfid  das 
Methyltrichlorpurin  vorzugsweise  an  der  Stelle  6  an,  während  bei  der 
Wirkung  von  Alkalien  nach  meinen  früheren  Beobachtungen  *)  fast 
ausschließlich  das  in  Stellung  8  befindliche  Halogen  abgelöst  wird* 


*)  Beridite  d.  d.  ehem.  GcseUsch.  »0,  1847  [1897].     (S.  27 J.) 
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Wird  das  Metliyltridilorpiiriii  mit  überschüssigem  Kaüumhydro- 

sulfid  bei   100*^  behandelt,  so  verliert  es  sämtliches  Halogen,  und  es 

entsteht   das   7-Methyltrithiopurin,    dem   ich  ebenfalls   die   Mercapto- 

formel: 

N=C.SH 


HSX 

II 


II      >C.SH 


gebe. 

Etwas  anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  dem  Trichlorpurin  selbst. 
Es  löst  sich  als  kräftige  Säure  sofort  in  wässerigem  Kaliunihydrosulfid, 
verliert  aber  bei  gewöhiihcher  Temperatur  auch  im  Laufe  von  24  Stunden 
keiu  Halogen,  Dies  findet  erst  bei  höherer  Temperatur,  d.  h.  beim 
Erhitzen  im  Wasserbade,  statt.  Hier  zeigt  sich  aber  ebenfalls  ein  Unter- 
schied gegenüber  der  Wirkung  der  Alkalien.  Während  diese  bei  der 
Bildung  des  6-Oxydiclilorpurins  stehen  bleibt,  geht  der  Angriff  des 
KaHuoihydrosulfids  weiter.  Durch  einen  Überschuß  d^selben  werden 
nämlich  alle  drei  Chlor atome  durch  HS  ersetzt,  und  es  resultiert  das 
der  Harnsäure  entsprechende  Trithiopurinr 

N=C.SH 

I  I 
HS.C     C.NH 

II  II    >C.SH 

N-C.N 

Erhitzt  man  dagegen  Trichlorpurin  nur  mit  zwei  Molekülen  Kalium- 
hydrosulfid,  so  entsteht  ein  Gemisch  von  chlorhaltigen  Thiokörpern, 
deren  Untersuchung  noch  nicht  beendet  ist. 

Man  ersieht  aus  diesen  Resultaten,  daß  die  Einführung  der  Thio- 
gruppe  in  die  gechlorten  Purine  noch  erheblich  leiditer  stattfindet 
als  die  Bildung  der  Oxykörper.  Dem  entspricht  auch  das  Verhalten 
des  Bromxanthins.  Dasselbe  ist  nach  meinen  früheren  Beobachtungen*) 
so  beständig  gegen  Alkali,  daß  seine  Ven^^andlung  in  Harnsäure  bisher 
nicht  gelang.  Im  Gegensatz  dazu  kann  es  durch  Erhitzen  mit  Kaliuni- 
hydrosulfidlösung  auf  120^  verhältnismäßig  glatt  in  das  2.6-Dioxy' 
8*thiopurin: 


NH^CO 

I  I 

CO     C.NH 


it 


>C.SH 


verwandelt  werden. 


NH-C.N 


>)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellsdi.  tS,  2486  [1895].     (S.  192.) 
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7  -  Methyl  -  6  -  thio  -  2  -  chlorputin. 

Schüttelt  man  5  g  fei ngepul viertes  7-Methyl-2.6-dichlorpuriti  bei 
gewöhnhcher  Temperatur  mit  60  ccm  einer  normalen  Lösung  von 
Kaliumhydrosuifid  (aus  Normal-Kahlauge  durch  Sättigen  mit  Schwefel- 
wasserstoff bereitet),  so  findet  sofort  lebhafte  Schwef  el  Wasserstoff - 
Eotwickelung  statt,  und  nach  10—15  Minuten  erfolgt  klare  Lösung^ 
wodurch  das  Ende  der  Reaktion  angezeigt  wird.  Beim  Übersättigen 
der  gelben  Flüssigkeit  mit  SalÄsäure  fallt  das  ^tethylthiochlorpurin 
als  farblose  Masse  aus,  welche  sich  beim  Erwärmen  zusammenballt. 
Dieselbe  wird  nach  dem  Abkühlen  filtriert  und  mit  Wasser  gewaschen. 
Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt 
in  siedendem  Alkohol  gelöst,  %vozu  ungefähr  800  Gewichtsteile  nötig 
sind,  dann  diese  Lösung  im  Vakuum  bei  etwa  30  *>  bis  auf  ein  Viertel 
des  Volumens  eingedampft  und  stark  abgekühlt.  Hierbei  kristaUisieren 
feine,  schwach  gelbe  Nadeln,  welche  meist  zu  Kugeln  vereinigt  sind 
und  für  die  Analyse  bei  100**  getrocknet  wurden, 

0,2026  g  Sbst.:  0.2691  g  COg,  0,0442  g  HaO, 
0,2170  g  Sbst.:  50,3  ccm  N  (IS«,  771,5  mm). 
0,2012  g  Sbst.:  0,2345  g  BaSO^, 
0,1950  g  Sbst:  0,1371  g  AgCL 

CbH5N4SC1.      Ber.  C  35,91,  H  2,49.  N  27,93.  S  15,96,  Cl  17,70. 
Gel  „  36.24,   „  2,43,   „  27,44,  „  16,01,   „   17,40. 

Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt;  im  Kapillarrohr  erhitzt, 
beginnt  sie  gegen  250*^  sich  braun  zu  färben  und  erfährt  bei  gesteigerter 
Temperatur  eine  stetig  fortschreitende  Zersetzung.  In  Wasser  ist  sie 
noch  erhebüch  schwerer  löslich  als  in  Alkohol,  auch  von  Äther»  Aceton, 
Benzol,  Chloroform  wird  sie  sehr  schwer  aufgenommen.  Leicht  löst 
sie  sich  in  verdünnten  Alkalien ;  durch  sehr  konzentriertes  Alkali  werden 
aus  dieser  Lösung  die  Salze  gefällt,  die  Natritimverbindung  zuerst  als 
öl,  welches  aber  bald  zu  einem  körnigen  Pulver  erstarrt,  das  Kalium- 
salz in  feinen  Nadeln*  Das  Ammoniaksalz  ist  in  Wasser  auch  leicht 
löslich  und  kristallisiert  bei  genügender  Konzentration  in  dicken, 
scheinbar  quadratischen  Tafeln.  Schwerer  löslich  in  kaltem  Wasser 
ist  das  Barynmsalz,  es  kristallisiert  in  sehr  feinen,  biegsamen  Nadeln* 
Die  ammoniakalisdie  Losung  gibt  mit  Silbernitrat  emen  gallertigen 
Niederschlag,  welcher  sich  beim  Kochen  schwärzt,  und  mit  Kupfer- 
oxydsalzen in  der  W^ärme  einen  schmutzig-gelben  Niederschlag. 

In  salzsanrer  Lösung  mit  Kaliumchlorat  behandelt,  wird  die  Ver- 
bindung rasch  zerstört,  die  daljei  resultierende  Lösung  gibt  aber  beim 
Verdampfen  keine  Murexidreaktion,  Noch  energischer  wirken  unter- 
bfomigsaure  Alkalien,  welche  Schwefelsäure  und  leicht  lösliche  orga- 
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I  nische  Produkte  erzeugen.  Charakteristisch  ist  das  Verhalten  gegen 
■  Salpetersäure.  In  der  Säure  vom  spez.  Gewicht  1,4  löst  sich  die  Substanx 
schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  sofort,  wobei  eine  vorübergehende 
dunkelbraune  Farbe  auftritt;  beim  Verdünnen  mit  nicht  zuviel  Wasser 
scheiden  sich  dann  kleine^  glänzende,  hübsch  ausgebildete  Kristalle  ab. 
Dieselbe  Verbindung  entsteht  bei  Einwirkung  von  \*erdünnterer  vSäure» 
Erwärmt  man  z.  B.  1  g  des  fein  gepulverten  Methylthiochlorpurins 
mit  10  ccm  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,16,  so  tritt  sehr  bald 
die  gleiche  Färbung  ein,  welche  aber  rasch  wieder  verschwindet,  und 
an  Stelle  des  ursprünglichen  Produktes  treten  die  eben  erwähnten  Kri- 
slalle. Dieselben  verlieren  schon  bei  der  Berührung  mit  Wasser  ihren 
Glanz  und  verwandeln  sich  in  ein  trübes,  farbloses  Pulver,  welches 
beim  Trocknen  über  Schwefelsäure  sich  gelb  färbt. 

In  warmer  starker  Salzsäure  löst  sich  das  Methylthiochlorpurin 
in  reichlicher  Menge,  und  bei  genügender  Konzentration  kristallisieren 
nach  dem  Abkühlen  feine,  farblose  Xadeln.  Bei  höherer  Temperatur 
wirkt  die  Salzsäure  ähnlich  v\ie  bei  den  schwefelfreien  Chlorpurinen 
so,  daß  das  Chlor  gegen  Sauerstoff  ersetzt  wird.  Aber  die  Methode 
ist  hier  zur  Gewinnung  der  Ox\'thiopurine  doch  nicht  brauchbar,  weil 
gleichzeitig  mit  dem  Halogen  der  Schwefel  teilweise  abgespalten  wird, 
wie  folgender  Versuch  zeigt. 

Fein  gepulvertes  Methylthiochlorpurin  wurde  mit  der  lO-faclien 
Menge  rauchender  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  unter  dauernder 
Bewegung  drei  Stunden  auf  125—130**  erhitzt*  Die  schwach  gelb  ge- 
färbte, klare  Losung  roch  stark  nach  Schwefelwasserstoff  und  schied 
nach  dem  Verdünnen  mit  der  doppelten  Menge  Wasser  in  reichlicher 
Quantität  ein  kristallinisches  Pulver  ab.  Dasselbe  w^ar  chloffrei,  gab 
aber  bei  der  Analyse  Zahlen,  welche  in  der  Mitte  zwischen  den  für 
Methyloxythiopurin  und  Methyldiox3rpurin  (Heteroxanthin)  lagen. 

7  -  Methyl  -  6  -  thiopurin. 

Wird  das  gepulverte  Methylthiochlorpurin  mit  der  10*fachen  Menge 
Jodwasserst  off  säure  (spez.  Gewicht  1,96)  Übergossen,  so  wird  die  Flüssig- 
keit alsbald  durch  Freiwerden  von  Jod  braun.  Man  fügt  gepulvertes 
Jodphosphonium  hinzu  und  schüttelt  bis  das  freie  Jod  wieder  \'er- 
sch wunden  ist.  Dabei  entsteht  zimächst  in  ziemlich  großer  Menge 
ein  rotgefärbtes  Produkt,  welches  beim  nachträglichen  Erwärmen  auf 
dem  Wasserbade  zum  allergrößten  Teil  in  Lösung  geht.  Erhitzt  man 
sclüießhch  noch  über  freier  Flamme  zum  Sieden,  so  fallen,  wenn  ein 
Teil  des  Jodwasserstoffs  verdampft  ist,  lange,  schwach  gelb  gefärbte, 
prismatische  KristaOe  aus,   welche  eine  Verbindung  des  Methylthio* 


lui^ 
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puiins  mit  Jodwasseistoff  sind.  Ihre  Menge  vermehrt  sich  recht  er-^ 
hebhch,  wenn  man  das  doppelte  Volumen  Wasser  zufügt  und  abkühlt. 
Der  in  der  Mutterlauge  bleibende  kleine  Rest  vom  Methylthiopurin 
wird  am  besten  durch  Verdampfen  derselben  unter  vermindertem 
Druck  gewonnen.  Die  Hauptmenge  der  Kristalle,  welche  sich  schon 
in  Berührung  mit  Wasser  trüben,  wird  in  Ammoniak  gelöst,  die  Flüssig«  J 
keit  zur  Zerstörung  des  Ammoniaksalzes  auf  dem  Wasserbade  ver** 
dampft  und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt.  Dabei 
bleibt  das  Methylthiopurin  als  kristallinische  Masse  zurück.  Es  wird 
durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  gereinigt.  Der  in  der  Mutter* 
lauge  gebliebene  Rest  wird  auf  die  gleiche  Weise  mit  Ammoniak  be- 
handelt, ist  aber  etwas  weniger  rein.  Die  Gesamt  ausbeute  an  gereinigtem 
Produkt  beträgt  80-90<?i,  der  Theorie. 

Das  aus  Wasser  kristallisierte  Methylthiopurin  hat  im  lufttrocknen 
Zustand  die  Zusammensetzung  C5H5N4S -h  HjO .  Das  Kristallwasser 
entweicht  rasch  und  vollständig  bei  110**. 

0^4000  g  $b5t.  verloren  bei  liy^-stündigem  Erhitzen  auf  110^  0,0408  g 

C,H«N4S  +  HjO,     Ber.  H^O  9,78,     Gcf.  H,0  10,20. 
Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Anal^-senzahlen: 

04922  g  Sbst.:  0,3064  g  CO2  und  0.0691  g  HjO. 
0,1552  g  Sbst.:  43,4  ccm  N  (15^  774  mm). 
0,1781  g  Sb5t.:  0,2523  g  BaSO*. 

C^H^N^S.     Ber-  C  43.38,  H  3,62,  N  33,73,  S  19,28. 
Gef.  ,.  43,47,  »,  3,99,  „  33,37.  „  19,46. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  306—307«»   (korr.   310-3110)   ohne 
Gasen twickelimg  zu  einer  rotbraunen  Flüssigkeit.      Sie  lost  sich  in 
ungefähr    60   Teilen    kochendem   Wasser   und   kristallisiert   beim    Er- 
kalten rasch  in  farblosen,  schmalen  Prismen.      Die  Lösung  reagiert  J 
sauer.     Die  Mkalisalze  sind  sehr  leicht  löslich  und  kristallisieren  aus  ™ 
konzentrierter  Lauge  in  der  Kälte  in  feinen,  langen  Nadeln.    Das  Am- 
moniaksalz ist  ebenfalls  leicht  löslich  und  wird  beim  Wegkochen  des 
Ammoniaks  zersetzt.     Das  Baryumsalz  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich 
leicht  löslich  und  kristallisiert  in   äußerst   feinen,   verfilzten  Nadeln. 
Silbemitrat  erzeugt  in  der  ammoniakalischen  Lösung  einen  amorphen, 
schwach   gelb   gefärbten   Niederschlag;    derselbe   schwärzt   sich    beim  _ 
Kochen,  wenn  ein  Überschuß  von  Silbersalz  angewandt  war.  ■ 

In  warmer  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,07  löst  sich  das  Methyl- 
thioptirin  recht  leicht,  und  bei  genügender  Konzentration  scheiden  sich  ^ 
beim  Abkühlen  feine  Nadeln  ab.     Durch  Kaliumchlorat  wird  die  Ver*fl 
bindung  in  salzsaurer  Lösung  imter  Bildung  von  Schwefelsäure  rasch 
zerstört;  die  Flüssigkeit  gibt  aber  keine  Murexidreaktion. 
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Salpetersäure  ox^^diert  die  Verbindung  ebenso  leicht  und  unter  den 
gleichen  Erscheinungen  wie  ihr  Chlorderivat.  Das  hierbei  zunäclist 
entstehende  schwefelhaltige  Produkt  ist  aber  leichter  löslich  und 
kristallisiert  aus  verdünnter  vSalpetersäure  in  ziemlich  großen,  farb- 
losen Platten  oder  Prismen;  bei  weiterer  Wirkung  entsteht  Methyl- 
oxypurin,  wie  gleich  gezeigt  wird. 


7  -  Methyl  -  6  -  methylthiopurin, 


N=C.SCH3 

1       i 
CHC.NXH3, 

i       l|    >CH 
N^C.N 


Während  bei  der  Alk>^Herung  der  Oxypurine  auf  nassem  Wege 
das  Alkyl  entweder  ausschließlich,  oder  doch  in  der  Regel  der  Haupt- 
menge nach  an  den  Stickstoff  tritt,  liegen  bei  diesem  Schwefelkörper 
die  Verhältnisse  ganz  anders.  Derselbe  Hefert  außerordentÜch  leicht 
ein  einheitliches  Methylderivat,  welches  beim  Kochen  mit  Säuren 
Mercaptan  entwickelt  und  also  das  Methyl  an  Schwefel  gebunden 
enthält. 

Zur  Ausfiihrnng  der  Reaktion  wird  das  Methylthiopurin  in  der 
berechneten  Menge  Normal-Kalilauge  gelöst  und  mit  der  theoretischen 
Quantität  Jodmethyl  bei  gewöhnlicher  Temperatur  kräftig  geschüttelt. 
Schon  nach  einigen  Minuten  beginnt  die  Abscheidung  des  Methyl- 
derivates,  und  nach  etwa  einer  Stunde  ist  die  Reaktion  beendet.  Die 
aus  feinen,  biegsamen  Nadeln  bestehende  Kristallmasse  wird  filtriert 
und  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.  Die  Ausbeute  ist  nahezu 
quantitativ.  Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  bei  100^  getrocknet, 
wobei  die  luft trockne  Substanz  aber  kaum  an  Gewicht  verlor. 

04857  g  Sbst,:  0,3185  g  COa  und  0,0782  g  HjO, 
0,1921  g  Sbst,:  0,2472  g  BaSO*. 

CpHaN^S.     Bei.  C  46,66,  H  4,44,  S  17.77. 
Gef,   „  46,77,    „  4,68,  „  17,67. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  207— 208 <*  (korr.  212'-2130)  ohne 
Zersetzung.  Sie  löst  sich  in  ungefähr  12—14  Teilen  kochendem  Wasser 
und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  farblosen,  biegsamen  Naddn,  In 
Alkalien  ist  sie  nicht  lösUcher  als  in  Wasser.  In  verdünnter  Salzsäure 
ist  sie  schon  in  der  Kälte  leicht  löslich.  In  dieser  Lösung  erzeugen 
sowohl  Platinchlorid  wie  Goldchlorid  kristallinische  Niederschläge, 
welche  selbst  in  der  Hitze  schwer  lösÜch  sind.  Gegen  Salpetersäure 
ist  die  Substanz  sehr  viel  beständiger  als  die  nicht  methyherte  Ver- 
bindung. Sie  kann  mit  der  Säure  vom  spez.  Gewicht  1,16  ohne  wesent- 
liche Veränderung  gekocht  werden,  löst  sich  dabei  in  reichlicher  Menge, 
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und  beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Nitrat  in  farblosen,  derben  Kri- 
stallen von  wenig  charakteristischer  Form  ab.  Beim  Kochen  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  oder  Schwefelsäure  entwickelt  sich  sofort  der  Geiadi 
nach  Mercaptan,  während  bei  der  nicht  methylierten  Verbindung 
unter  denselben  Bedingungen  Schwefelwasserstoff  gebildet  wird.  Die 
Zersetzung  geht  aber  in  beiden  Fällen  recht  langsam  vor  sich,  nur  ist 
sie  bei  der  Methylverbindung  wegen  des  intensiven  Geruches  des  Mcr- 
captans  viel  rascher  wahrnehmbar.  Die  Mercaptanbildung  beweist 
daß  das  Methyl  an  Schwefel  gebunden  ist. 

Verwandlung  des  7  -  Methyl  -  6  -  thiopurins  in  7  -  Methyl- 

6  -  oxypurin. 

Erwärmt  man  das  Methylthiopurin  mit  der  8-fachen  Menge  Sal- 
petersäure vom  spez.  Gewicht  1,16,  so  findet  sofort  tmter  vorüber- 
gehender Braunfärbung  die  Oxydation  statt,  und  beim  Kochen  erfolgt 
klare  Lösung.  Wird  dasselbe  etwa  10  Minuten  fortgesetzt,  wobei  eine 
reichliche  Gasentwickelimg  erfolgt,  so  ist  die  Reaktion  beendet,  und 
beim  Abkühlen  auf  0^  kristallisiert  in  reichlicher  Menge  das  Nitrat 
des  Methyloxypurins,  während  in  der  Flüssigkeit  Schwefelsäure  vor- 
handen ist.  Die  aus  dem  Nitrat  durch  Baryt  in  Freiheit  gesetzte  Base 
zeigte  den  früher  angegebenen  Schmelzpunkt  und  die  sonstigen  Eigen- 
schaften des  7-Methyl-6-oxypurins. 

Die  Analyse  des  Präparates  ergab: 

0,1841  g  Sbst.:  0,3234  g  CO,  und  0,0713  g  H«0. 

CeHeN^O.     Ber.  C  48,00,  H  4,00. 
Gef.  „  47,91,   „  4,30. 

7  -  Methyl  -  2  -  äthoxy  -  6  -  thiopurin. 

Wie  oben  erwähnt,  wird  aus  dem  Methylthiochlorpurin  durdi 
längeres  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  nicht  allein  das  Halogen, 
sondern  auch  der  Schwefel  teilweise  abgespalten.  Da  auch  die  Wirkung 
der  wässerigen  Alkalien  auf  die  Chlorverbindung  nicht  in  einfacher 
Weise  verläuft,  sondern  zur  Bildung  von  stark  riechenden  Schwefel- 
produkten führt,  so  wurde  zur  Gewinnung  des  Methyloxythiopurins 
der  Umweg  über  die  Äthoxyverbindung  gewählt.  Um  diese  zu  be- 
reiten, wird  1  Teil  feingepulvertes  Methylthiochlorpurin  mit  einer 
Lösung  von  1,4  Teilen  Natrium  in  20  Teilen  Alkohol  tmter  dauernder 
Bewegung  drei  Stunden  auf  100®  erhitzt.  Obschon  dabei  keine  klare 
Lösung  erfolgt,  findet  doch  die  Umsetzimg  vollständig  statt.  Nach  dem 
Erkalten  ist  die  Flüssigkeit  mit  einem  Brei  von  äußerst  feinen,  wenig 
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gefärbten  Kaddn  erfüllt,  welche  das  Katriumsalx  des  Methyläthoxy- 

thiopurins  sind.  Dieselben  werden  filtriert,  in  Wasser  gelöst  und  in 
der  Kälte  mit  Säuren  zersetzt.  Das  hierbei  ausfallende  Methylathoxy* 
thiopurin  wird  sofort  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  gew^aschen.  Die 
Ausbeute  betrug  90%  des  angewandten  Chlorkörpers.  Die  Verbindung 
wurde  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert  und  für  die  Analyse  bei 
110*^  getrocknet,  wobei  sie  aber  kaum  an  Gewicht  verlor. 

0,2115  g  Sbirt.:  0.3561  g  COg  und  0,0940  g  H^O. 

CgHioN^OS.     Ber.  C  45.71,  H  4,76. 
Gef,   „  45.91,   „   4,9a 

Sie  löst  sich  in  ungefähr  170  Teilen  kochendem  Wasser  und  kristalli- 
siert daraus  beim  Erkalten  in  langen,  farblosen  Nadeln.  Sie  ist  ziemlich 
leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Eisessig,  schwerer  in  Benzol  und 
Aceton.  Das  Natriumsalz  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  konzentrierter 
Natronlauge,  zumal  in  der  Kälte,  viel  schwerer  löslich  und  kristallisiert 
in  Nadeln,  Das  Ammouiumsalz  löst  sich  ebenfalls  in  Wasser,  besonders 
in  der  Wärme,  sehr  leicht  und  kristallisiert  in  der  Kälte  langsam  in 
farblosen  Prismen.  Das  Barj^imsalz  ist  auch  in  kaltem  Wasser  leicht 
löslich.  Die  ammoniakalische  Lösimg  gibt  mit  Silbernitrat  einen 
amorphen  Niederschlag,  welcher  sich  bei  Anwendung  von  überschüs* 
sigem  Silbersalz  in  der  Hitze  schwärzt. 

Die  Verbindung  schmilzt  im  Kapillarrohr  gegen  228*'  (korr,  234^}, 
erstarrt  aber  dann  sofort  wieder,  w^ährend  gleichzeitig  eine  schwache 
Gasent Wickelung  stattfindet,  nnd  es  entsteht  ein  neues  Produkt,  welches 
sich  zwischen  270**  und  2B0**  unter  Braunfärbung  zersetzt. 


7  -  Meth  vi  *  2  *  o X  y  *  6  •  t h io p u r  i  n. 

Der  Äthoxykörper  löst  sich  in  der  lO-fachen  Menge  Salzsäure 
vom  spez.  Gewicht  1,19  beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  rasch 
auf.  Unter  Gasentwickelung  und  Verbreitung  eines  mercaptanähn- 
lichen  Geruches  erfolgt  dann  bald  die  Abspaltung  des  Äthyls  und 
die  Kristallisation  der  Ox>^'erbindung.  Nach  15—20  Minuten  ist  die 
Reaktion  beendet.  Nach  dem  Abkühlen  werden  die  Kristalle  filtriert. 
Die  im  Vakuum  eingedampfte  Mutterlauge  gibt  eine  zweite  Kristalli- 
sation. Nach  dem  Umlösen  aus  heißem  W'asser  betrug  die  Ausbeute  an 
reinem  Produkt  ungefähr  70%  der  angewandten  Äthoxy Verbindung.  Das 
Präparat  enthält  ein  Molekül  Kristallwasser,  welches  partiell  schon  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  und  sehr  rasch  vollständig  bei  1 10**  entweicht. 

0,3394  g  Sbst.  verloren  bei  2-stündigem  Efhitaten  auf  llO^  0,0328  g  H^O. 
CaHflN^OS  ^  H2O.     Ber.  H«0  9,00.     Gcf.  H^O  9,66. 


^ 


Die  trockne  Substanz:  lieferte  folgende  Zahlen: 

0.1509  g  Sbst:  0,2177  g  COj,  0,0506  g  H,0. 
0,1500  g  SbsL:  0,1886  g  BaSO^. 


CeHeN40S 


Ber.  C  39,56,  H  3,30,  S  17,58, 
G^L  ,,  39,34,   „  3,72,  ,.  17,27. 


Die  Verbindung  schmilzt  gegen  337**  (koir.  343**)  unter  starker 
Gasentwickelung,  Von  kochendem  Wasser  verlangt  sie  zur  Lösung 
ungefähr  450  Teile  und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  feinen 
Nadeln,  Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  sehr  leicht  löslich.  Das  Am* 
moniumsalz  kristallisiert  aus  warmem  Wasser,  worin  es  ebenfalls  recht 
leicht  löslich  ist,  beim  Erkalten  in  farblosen  Prismen.  Das  Baryum- 
salz  ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und  kristallisiert 
beim  Erkalten  sofort  in  sehr  feinen  Nadeln.  Von  Kahumchlorat  und 
Salzsäure  wird  die  Verbindung  rasch  oxydiert  unter  Bildimg  von 
Schwefelsäure,  und  die  Flüssigkeit  gibt  dann  beim  Verdampfen  die 
Murexidreaktion.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Sübemitrat 
einen  amorphen  Niederschlag,  welcher  sich  auch  bei  überschüssigem 
Silbersdz  nur  langsam  erst  gelbrot,  dann  dunkler  färbt. 

In  warmer,  verdünnter  Salzsäure  löst  sich  das  Methyloxythiopurin 
erheblich  leichter  als  in  Wasser»  und  beim  Erkalten  der  Flüssigkeit 
kristalhsieren  feine,  biegsame  Nadeln.  Von  warmer,  verdünnter  Sal- 
petersäure wird  es  rasch  ox>'diert,  es  entsteht  dabei  ein  in  Wasser 
recht  schwer  löshches  Produkt,  dessen  Nitrat  hübsch  kristallisiert  und 
das  wahrscheinhch  Heteroxanthin  ist. 


7  '  Methyl-  2,6  -  dithiopurin. 

Dasselbe  entsteht  beim  Erhitzen  des  Methyldichlorpurins  mit 
einer  Losung  von  überschüssigem  Kaliumhydrosulfid  auf  100*^.  Ver- 
wendet man  z.  B,  auf  1  g  der  Chlorverbindung  24  ccm  einer  normalen 
I/5sung  von  Kaliumhydrosulfid,  so  ist  die  Reaktion  nach  drei  Stunden 
beendet.  Die  klare,  gelbe  Lösung  scheidet  dann  beim  Ansäuern  das 
Methyldithiopurin  als  dicken,  schwach  gelb  gefärbten,  kristallinischen 
Niederschlag  ab. 

Zur  Reinigimg  wurde  derselbe  in  das  Baryumsalz  verwandelt. 
Dieses  scheidet  sich  aus  der  heiß  bereiteten  Losung  der  Substanz  in 
kalt  gesättigtem  Barytwasser  beim  Erkalten  sofort  kristallinisch  ab 
und  wird  durch  einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  in 
farblosen,  feinen,  langen  Nadeln  erhalten.  Versetzt  man  die  heiße, 
wässerige  Lösung  des  reinen  Salzes  mit  überschüssiger  Salzsäure,  so 
fallt  das  Methyldithiopurin  sofort  als  fast  farbloses  Pulver  aus,  welches 
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aus  mikroskopisch  kleinen,  wetzsteinähnlichen  Formen  besteht.     Für 
die  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  110®  getrocknet* 

04994  g  Sbst.:  0,2662  g  CO3,  0,0616  g  H^O. 
0,1710  g  Sbst.t  42,6  ccm  K  (16»,  733  mm), 
0.2314  g  Sbst.:  0,5443  g  BaSO^. 

CflH^N^Sa.      Ber.  C  36,36,  H  3,03,  N  28,28,  S  32,32. 
G€f,  „  36,41,   „  3,43.  „  28,00,  „  32,30. 

Die  Verbindung  hat  kdnen  Schmelzpunkt;  sie  färbt  sich  im  Kapillar- 
rohr gegen  360®  braun  und  verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Ihre 
Alkalisalze  sind  in  Wasser  sehr  leicht,  in  konzentrierter  Lauge  viel 
schwerer  löslich.  Das  Natriumsalz  kristallisiert  in  äußerst  feinen, 
verfilzten  Nadeln,  das  Kaliumsalz  in  Nadeln  oder  Prismen.  Etwas 
schwerer  löslich  ist  das  Ammoniumsalz,  es  kristallisiert  aus  warmem 
Wasser  in  kleinen,  aber  recht  schön  ausgebildeten,  länglichen  Tafeln, 
welche  häufig  wie  eine  Kombination  von  Prisma  und  Doma  aussehen. 
Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  es  zersetzt.  Die  ammoniakalische 
Irösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  gelblichen  Niederschlag,  der  sich 
beim  Kochen  schwärzt,  wenn  da  Überschuß  von  Silbersaiz  angewandt 
war.  In  heißer,  starker  Salzsäure  löst  sich  das  Methylditbiopurin 
recht  schwer,  dagegen  wnrd  es  von  verdünnter,  warmer  Salpetersäure 
rasch  oxydiert  und  gelöst.  Ebenso  leicht  wird  es  von  Salzsämre  und 
Kaliumchlorat  zersetzt,  indem  viel  Schwefelsäure  entsteht;  die  Flüssig- 
keit gibt  aber  beim  Verdampfen  die  Mnrexidreaktion  entweder  gar 
nicht  oder  nur  sehr  schwach. 

Verwandlung  des  7  -  Methyltrichlorpurins  in  zwei 
isomere  Methylthiopurine, 

Werden  5  g  feingepul\'ertes  7-Methyltrichlorpurin  mit  33  ccm 
einer  Normallösnng  von  Kahumhydrosulfid  (1,5  Mol.)  bei  0*^  geschüttelt, 
so  ist  nach  2^/^  Stunden  der  allergrößte  Teil  davon  verändert.  Es 
findet  hierbei  aber  keine  klare  Lösung  statt,  weil  dafür  die  Menge 
des  Kahumhydrosulfids  nicht  ausreicht.  Aus  der  filtrierten  Lösung 
fällt  durch  Salzsäure  der  größere  Teil  des  Reaktionsproduktes  als 
schwach  gelber,  voluminöser  Niederschlag  aus;  der  Rest  desselben 
befindet  sich,  neben  wenig  unverändertem  Methyltrichlorpurin,  in  dem 
Rückstand.  Um  ihn  daraus  zu  gewinnen,  wird  derselbe  mit  eiskaltem 
verdünnten  Alkali  rasch  ausgelaugt  und  die  sofort  filtrierte  Flüssigkeit 
ebenfalls  mit  Salzsäure  gefällt.  Längere  W^irkung  des  Alkalis  ist  hier- 
bei zu  vermeiden,  weÜ  sonst  aus  dem  Methyltrichlorpurin  das  ebenfalls 
lösHche  Methyl- 8-oxydichlorpur in  entstehen  kann.  Nach  den  Analysen 
besteht  das  so  gewonnene  Prodiikt  zum  größten  Teil  aus  Methyl  thio- 
dichlorpnrin,  enthält  aber  etwa  16—20%  eines  Metliyldithiochlorpurins, 
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Wie  schon  erwähnt,  habe  ich  auf  die  Trennung  dieser  Körper  ver- 
zichtet und  das  Rohprodukt  direkt  reduziert. 

Zu  dem  Zwecke  wurde  dasselbe  mit  der  10-fachen  Menge  Jod- 
wasserstoffsäure vom  spez.  Gewicht  1,96  iibergossen  und  nach  Zusatz  von 
überschüssigem  Jodphosphonium  erst  ^/2  Stunde  bei  etwa  ÖO®  geschüt- 
telt, dann  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  eine  klare  rote  Flüssig- 
keit entstanden  war,  und  schließlich  noch  5  Minuten  lang  über  freier 
Flamme  gekocht.  Beim  Erkalten  schieden  sich  dann  schwach  gelbe, 
meist  zu  Kugeln  vereinigte  Nadeln  oder  Prismen  aus.  Dieselben  waren 
größtenteüs  jodwasserst  off  saures  7-Methyl-6-thiopurin,  enthielten  aber 
auch  das  Jodhydrat  einer  schwefelreicheren  Verbindung.  Sie  wurden 
in  Ammoniak  gelöst,  die  Flüssigkeit  zur  Trockne  verdampft,  wobei 
die  Ammoniaksalze  der  Thiopurine  zerfallen,  und  der  Rückstand 
mit  ungefähr  der  60-fachen  Menge  Wasser  ausgekocht.  Dabei  bleibt 
der  schwer  lösliche,  schwefelreiche  Körper  zurück,  während  das 
7-Methyl-6-thiopurin  in  Lösung  geht  und  beim  Erkalten  rein  aus- 
kristallisiert. Seine  Menge  betrug  etwa  40%  des  angewandten  rohen 
Qilorthioproduktes. 

0,2480  g  Sbst.:  verloren  beim  IJrhitzen  auf  110»  0,0250  g  H,0. 

0,1484  g  Sbst.:  0,2365  g  CO«,  0,0512  g  HgO. 

0,1734  g  Sbst.:  0,2487  g  BaS04. 

0,1575  g  Sbst.:  46,2  ccm  N  (17o,  745  mm). 

CeHeN4S  +  HgO.     Ber.  HgO  9,78.     Gef.  HjO  10,08. 

CeHeN^S.     Ber.  C  43,37,  H  3,61,  N  33,73,  S  19,28. 

Gef.   „  43,46,   „  3,83,  „  33,36.  „  19,69. 

Die  Substanz  zeigte  alle  Eigenschaften,  welche  zuvor  von  dem 
7-Methyl-6-thiopurin  angegeben  sind,  und  wurde  zur  völligen  Identi- 
fizierung sowohl  methyliert  als  auch  durch  Salpetersäure  in  das  7-Me- 
thyl-6-oxypurin  übergeführt. 

Die  Jodwasserstoff  saure  Mutterlauge  enthält  noch  etwas  7-Methyl- 
6-thiopurin  und  außerdem  die  Gesamtmenge  der  isomeren  Verbin- 
dung. Zur  Gewinnung  der  letzteren  wird  sie  unter  vermindertem 
Druck  abgedampft,  und  der  Rückstand  nach  Zusatz  von  überschüssigeni 
Ammoniak  zur  Trockne  verdampft.  Beim  Auslaugen  mit  kaltem 
Wasser  bleibt  das  Gemenge  der  beiden  Methylthiopurine  ztuiick. 
Durch  3— 4-maliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  wird  daraus 
das  neue  Methylthiopurin  in  farblosen,  feinen,  vierseitigen  Blättchen 
vom  Schmp.  241—2420  (korr.  248—2490)  gewonnen.  Dasselbe  hat 
zum  Unterschied  von  dem  7-Methyl-6-thiopurin  kein  Kristallwasser. 
Zur  Analyse  wurde  es  bei  110®  getrocknet. 

0,1631  g  Sbst.:  0,2590  g  COg,  0,0548  g  HgO. 

CeHeN^S.      Ber.  C  43,37,  H  3,61. 
Gef.  „  43,31,   „  3,73. 
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In  heißem  Wasser  ist  die  Verbindung  etwas  schwerer  lösHch  als 
die  isomere;  sie  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Das  Am- 
moniumsalz kristallisiert  bei  genügender  Konzentration  in  sehr  kleinen 
Prismen.  In  heißer,  verdünnter  Salzsäure  ist  die  Substanz  auch  leicht 
löslich^  und  in  der  Kälte  kristallisiert  das  Hydrochlorat  in  hübschen, 
ziemlich  dicken  Prismen  oder  Platten.  Die  ammoniakahsche  Lösung 
gibt  mit  Silbernitrat  einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag,  welcher 
sich  beim  Kochen,  wenn  ein  Überschuß  von  Sübemitrat  angewandt 
war,  rasch  schwärzt,  Wanne  verdünnte  Salpetersäure  oxydiert  und 
löst  den  Körper  schnell,  dabei  scheint  aber  kein  Methyloxypurin  zu 
entstehen. 


7  -  Methyltritbiopnrin. 

Wird  1  g  Methyl trichlorpurin  mit  25  ccm  einer  Normallösung 
von  KaÜumhydrosulfid  erst  bei  gewöhnlicher  Temperator  bis  zur 
klaren  Losung  geschüttelt  und  dann  im  verschlossenen  Gefäß  6  Stunden 
auf  100*"  erhitzt,  so  ist  sämtliches  Halogen  abgelöst,  und  aus  der  gelben 
Flüssigkeit  scheidet  sich  beim  längeren  Stehen  in  der  Kälte  das  saure 
Kaliumsalz  des  Methyltrithiopurins  zum  allergrößten  Teil  in  feinen, 
schwach  gelben  Nadeln  ab.  Dasselbe  läßt  sich  durch  einmaliges  Um- 
kristalhsieren  aus  wenig  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Tier- 
kohle leicht  ganz  rein  gewinnen  und  liefert  dann,  in  wässeriger  Lösung 
mit  Salzsäure  zersetzt,  das  reine  Methyltrithlopurin  als  schwefelgelbes, 
undeutlich  kristallinisches  Pulver.  Dasselbe  enthält  1  Mol.  Kristall- 
wasser. 

0,3304  g  Sbst.:  bei  IOC*  getrocknet,  verloren  bei  4-stiiud.  Efhitzeti  auf 
130«  0,0234  g  H,0, 

0/2194  g  Sbst:  41,2  ccm  N  (14°»  760  mm). 

0,2027  g  Sbst.:  38,2  ccm  N  (15".  759  mm).  ' 

0,2421  g  Sbst.,  0,6888  g  BaSO^. 

CftH4N4Sa  +  H,0.    Ber.  HsO  7,26»  N  22,58,  S  38,71, 

Gef.     „     7,08,  „  22,09,  22,04,  „  39,08 

Die  wasserfreie  Substanz  lieferte  folgende  Zahlen: 

0,1789  g  Sbst.:  0,2042  g  CO^,  0,0472  g  HaO. 
0,1974  g  Sbst.:  0,2268  g  COg,  0.0477  g  HgO. 

C<|HflN4S5,      Ben  C  31,30,  H  2,61. 

Gef.   „  31,13»  31,33,   „  2»93,  2,68. 

Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ,  wenn  man  das  Kaliumsalz  bei 
der  Darstellung  etwa  6  Stunden  bei  0^  auskristallisieren  läOt. 

Das  7-Methyltritlnopurin  beginnt,  im  Kapillarrobr  erbitzt,  gegen 
320"*  braun  zu  werden  und  verkohlt  bei  höherer  Temperatur,  ohne 

tmelzen.     Es  ist  in  heiBem  Wasser,  Alkohol,  Eisessig,  Aceton 
her,  Ptuingnippe.  27 


418 


Piacher^  Über  Thiopuriiie. 


sehr  schwer,  in  Benzol  so  gut  wie  unlöslich.  Aus  Wasser  kristallisiert 
es  in  mikToskopisch  kleinen»  wetzsteinähnHchen  Formen,  welche  oft 
zn  kugeligen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Auch  in  heiß^,  starker  Salz- 
säure ist  es  recht  schwer  lösHch,  wird  dagegen  von  konzentiierter 
Schwefelsäure  leicht  aufgenommen  und  daraus  durch  Wasser  wieder 
gefällt.  Überschüssige  Alkalien  lösen  die  Verbindung  leicht  und  fast 
ohne  Farbe.  Aus  di^er  Lösimg  scheiden  sich  beim  Einleiten  von 
Kohlensäure  und  genügender  Konzentration  die  schwerer  löshchen 
sauren  Alkalisalze  ab,  die  Kaliumverbindung  in  den  schon  erwähnten 
Nädelchen,  die  Natrium  Verbindung  in  kleinen,  wetzsteinähnHchen 
Formen.  Aus  heißem  Wasser  können  beide  Salze  leicht  umkristaüisiert 
werden.  Ebensogut  kristallisiert  das  saure  Ammoniumsalz  aus  der 
warmen,  wässerigen  I^img  In  feinen,  schwach  gelben  Nadeln,  währ^id 
das  neutrale  Ammoniumsalz  viel  löslicher  ist.  Das  neutrale  Baryum- 
salz  ist  in  heißem  Wasser  verhältnismäßig  leicht  löshch  und  kristallisiert 
beim  Abkühlen  rasch  in  feinen  Nadeln.  Silbemitrat  erzeugt  in  der 
ammoniakalischen  Lösimg  einen  schönen,  gelben  Niederschlag,  welcher 
sich  beim  Kochen,  auch  wenn  überschüssiges  Silbemitrat  zugegen  ist, 
nur  langsam  dunkler  färbt.  Von  Salpetersäure  ^rd  die  Verbindung 
leicht  oxydiert  und  gelöst. 


Trithiopurin» 


j 


Fiir  die  Gewinnung   eines   rdnen   Präparates  ist  es   vorteilhaft, 

einen  ziemlich  großen  Überschuß  von  Kahumhydrosulfid  anzuwenden. 
Bei  Benutzung  von  Normallösung  empfiehlt  es  sich,  auf  1  g  entwässertes 
Trichlorpnrin  36  ccm,  d.  L  8  Moleküle  Kaliumhydrosulfidlösung  zu 
nehmen  und  im  geschlossenen  Gefäß  6  Stunden  auf  100**  zu  erhitzen. 
Die  IdarCp  gelbe  Flüssigkeit  scheidet  beim  längeren  Stehen  das  saure 
Kaliumsalz  des  Trithiopurins  in  kleinen,  gelben  Nadeln  ab.  Für  die 
Isolierung  ist  es  aber  bequemer,  die  Flüssigkeit  direkt  mit  Salzsäure 
zu  versetzen»  wobei  das  in  Wasser  und  verdünnten  Säuren  fast  unlös- 
liche Trithiopurin  als  dicker,  gelber  Niederschlag  ausfällt.  Es  wird 
filtriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  zur  Reinigung  in  das  schön  kristalli- 
sierende Baryumsalz  verwandelt.  Zu  dem  Zweck  löst  man  es  kochend 
in  Barytwasser,  welches  bei  gewöhnlidier  Temperatur  gesättigt  ist, 
und  läßt  die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit  erkalten.  Dabei  kristalhsiert 
das  Salz  in  hübschen,  schwach  gelben  Nadeln.  Die  durch  Eindampfen 
konzentrierte  Mutterlauge  gab  eine  zweite,  nicht  unbeträchtliche 
Kristallisation.  Zur  \öUigen  Reinigung  wird  das  Salz  nochmals  aus 
heißem  Wasser  um  kristallisiert.  Versetzt  man  dann  seine  heiße  Lösung 
mit  Salzsäure,  so  fäUt  das  reine  Trithiopurin  als  undeutlich  kristal- 


i 


linische,  kanariengelbe  Masse  atis.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen 
Präparat  betrug  70%  des  angewandten  TricMorpurins.  Für  die  Analyse 
wurde  das  Produkt  bei  1 10*^  getrocknet,  wobei  es  aber  kaum  an  Gewicht 
verlor, 

0,1913  g  Sbst:  04938  g  CO«  und  0,0371  g  HgO. 
0,1805  g  Sbst.:  38,7  ccm  N  (12»,  764  mm). 
0,2037  g  Sbst.:  0,6606  g  BaSO*. 

CSH4K4S5,      Ber,  C  27,77,  H  1,86,  N  26,92,  S  44,44. 
Gcf.   „  27,63,   „  245,   „   26,69,  „  44,54. 

Die  Verbindung  hat  keinen  Schmelzpunkt,  bei  höherer  Temperatur 
verkohlt  sie.  In  Wasser  und  Alkohol  ist  sie  auBerordentlich  schwer 
löslich,  ziemlich  leicht  wird  sie  von  kalter,  konzentrierter  Schwefelsäure 
gelöst  und  durch  Wasser  daraus  wieder  gefällt.  In  überschüssigen 
Alkalien  ist  sie  ebenfalls  sehr  leicht  lösUch,  desgleichen  in  Soda  SQwie 
in  überschüssigem,  verdünntem  Ammoniak.  Aus  der  stark  eingedampften, 
aramoniakalischen  l^ung  kristallisiert  beim  Erkalten  ein  Ammonium- 
salz  in  sehr  feinen,  meist  zu  Büscheln  oder  Kugehi  verwachsenen^ 
biegsamen  Nadeln,  Sättigt  man  die  konzentrierte  I^ung  des  TritMo- 
purins  in  Kalilauge  mit  Kohlensäure,  so  sdieidet  sich  ein  saures  Kahum- 
salz  in  feinen,  gelben  Nadeln  ab;  dasselbe  ist  in  warmem  Wasser  leicht 
löslich.  Am  schönsten  ist  das  schon  erwähnte  Barynmsalz.  Die  am- 
moniakalische  I^isung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  gelben,  amorphen 
Niederschlag,  welcher  beim  Kochen  dichter  wird  und  sich  etwas  stärker 
rötUch-gelb  färbt.  Hat  man  einen  Überschuß  von  Silbernitrat  an- 
gewandt, so  färbt  sich  das  unlösliche  Produkt  beim  längeren  Kochen 
dunkel.  Jedenfalls  aber  ist  das  Trithiopurin  gegen  Silberlösung  viel 
beständiger  als  die  Harnsäure. 

Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,4  oxydiert  die  Substanz  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur,  verdünnte  Salpetersäure  tut  dasselbe 
beim  Erwärmen.  Beim  Kochen  mit  der  starken  Säure  wird  sie  gelost 
und  ganz  zerstört.  Desgleichen  wird  die  Verbindung  beim  gelinden 
Erwärmen  mit  Salzsäure  und  Kalinmchlorat  zersetzt  und  gelöst,  die 
Flüssigkeit  gibt  aber  beim  Verdampfen  nur  ganz  schwach  die  Murexid- 
reaktion. 

NH-OO 
I  I 

2.6-Dioxy-8- thiopurin,      CO     C.NH 

1  II    >C.SH 

NH-C.N 

Da  in  dem  Bromxanthin  das  Halogen  sehr  fest  gebunden  ist,  so  muß 

man  für  die  Darstellung  des  Thiokörpers  einen  großen  Überschuß  von 

L       Kaliumhydrosulfid  anwenden  und  die  Temperatur  auf.  120*>  steigern. 

L  27^ 
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Dementsprechend  wurden  3  g  reines  Bromxanthin  mit  75  ccm 
einer  Normallösung  von  Kaüumhydrosulfid  im  geschlossenen  Rohr 
unter  dauernder  Bewegimg  drei  Stunden  auf  120®  erhitzt.  Es  geht 
dabei  völlig  in  Lösung,  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Kalium- 
salz  des  Dioxythiopurins  als  schwach  gelb  gefärbte,  voluminöse  Masse 
ab.  Dieselbe  wird  nach  dem  Verdünnen  mit  dem  gleichen  Volumen 
Wasser  durch  Erwärmen  wieder  gelöst,  und  die  Flüssigkeit  mit  Salz- 
säure übersättigt.  Dabei  fällt  der  Thiokörper  als  schwach  gelbes,  im- 
deutlich  kristallinisches  Pulver  aus.  Die  Ausbeute  beträgt  etwa  60^o 
des  angewandten  Bromxanthins.  Da  das  Rohprodukt  noch  wenig  Brom 
enthielt,  so  wurde  es  mit  Jod  Wasserstoff  säure  vom  spez.  Gewicht  1,9^ 
und  etwas  Jodphosphonium  15  Minuten  lang  auf  dem  Wasserbade 
erwärmt,  wobei  es  nur  zum  kleineren  Teil  in  Lösung  geht,  dann  die 
Mischung  mit  Wasser  verdünnt,  filtriert,  der  Rückstand  zunächst 
mit  13-prozentiger  Salzsäure  ausgekocht  und  endlich  in  heißem,  ver- 
dünntem Ammoniak  gelöst.  Beim  Ansäuern  fällt  dann  das  reine  Dioxy- 
thiopurin  als  fast  farbloses,  schweres  Pulver  aus.  Das  über  Schwefel- 
säure getrocknete  Präparat  enthält  ein  Molekül  Kristallwasser,  welches 
beim  mehrstündigen  Erhitzen  auf  150^  völlig  entweicht. 

0,2743  g  Sbst.  verloren  bei  150«:  0,0245  g  HjO. 

C5H4N4S02  +  HgO.     Ber.  H,0  8,91.     Gef.  H,0  8,93. 
Die  wasserfreie  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2073  g  Sbst.:  0,2480  g  COjj  und  0,0438  g  H^O. 
0,1778  g  Sbst.:  47,4  ccm  N  (16o,  745  mm). 
0,1968  g  Sbst.:  0,2457  g  BaSO*. 

C5H4N4SO2.     Ber.  C  32,61,  H  2,17,  N  30,43,  S  17,39. 
Gef.  „  32,62,   „  2,34,  „  30,46,  „  17,16. 

Das  2.6-Dioxy-8-thiopurin  verkohlt  beim  Erhitzen,  ohne  zu 
schmelzen.  Es  ist  in  Wasser  und  selbst  in  starker  Salzsäure  sehr  schwer 
löslich,  wird  dagegen  ziemlich  leicht  von  konzentrierter  Schwefel-^ 
säure  aufgenommen.  Die  neutralen  Alkalisalze  lösen  sich  auch  in 
kaltem  Wasser  sehr  leicht;  beim  Einleiten  von  Kohlensäure  entstehen 
die  sauren  Salze,  von  welchen  die  Kaliumverbindung  aus  warmem 
Wasser  in  äußerst  feinen,  biegsamen  Nadeln  kristallisiert.  Das  neu- 
trale Bar5rumsalz  ist  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und 
fällt  beim  Erkalten  als  undeutlich  kristallinisches  Pulver  aus.  Das. 
Ammoniaksalz  kristallisiert  aus  warmem  Wasser,  worin  es  leicht  löslich 
ist,  in  feinen  Näddchen;  die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silber- 
nitrat einen  gelben,  amorphen  Niederschlag.  Von  Salzsäure  und 
Kaliumchlorat  wird  das  Dioxythiopurin  rasch  oxydiert  und  gelöst,, 
imd  die  Flüssigkeit  gibt  beim  Verdampfen  stark  die  Murexidreaktion^ 


Fischer,  Über  Thiopurine.  421 

Das  Dioxythiopurin  hat  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  die  von 
Nencki^)  vor  27  Jahren  beschriebene  Urosulfinsäure.  Ob  es  damit 
identisch  oder  isomer  ist,  kann  ich  noch  nicht  sagen,  weil  dazu  ein 
direkter  Vergleich  beider  Körper  nötig  ist.  Ich  hoffe,  diese  Lücke 
später  ausfüllen  zu  können. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  den  Herren  Dr.  Paul  Hunsalz 
und  Dr.  Friedrich  Hübner  unterstützt  worden,  wofür  ich  den- 
selben besten  Dank  sage. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  S,  45  [1872]. 
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20.  Emil  Flscliir:  Üb«r  eine  scheinbarB  tntramoIekiUare  Umlagertmf 

In  der  Puriagrupp. 

Bericht«  der  deutschen  diemischen  GeseUschaft  II,  542  [1896]. 
(Vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  24.  Januar  vom  WtHaMti.) 

Das  kürzlich  beschriebene  7-Methyl-6-amiiio-2-dilorpurin^), 

N^C.NHg 
I       1 
a.C     C.N.CHj, 

I      II    >CH 
N-C.N 

dessen  Struktur  durch  Überführung  m  T-Methj-ladenin  und  7-Methyl- 
hj^poxanthin  festgestellt  wurde,  tauscht  beim  Erwärmen  mit  ver- 
dünntem, wässerigem  Alkali  das  Halogen  gegen  Hydroxyl  aus  und 
liefert  ein  Methylamnioox>^purin,  welches  bei  normalem  Verlauf  der 
Reaktion  folgende  Struktur  haben  müßte: 

N^C.NHg 
I       I 
OC     C.NXHa  . 

I       I    >CH 
HN-C,N 


In  Wirklichkeit  aber 

guanin: 


ist  das  Produkt  identisch  mit  dem  7-Methvl- 


1 
NH^.C 


CO 

I 


CH, 


II      II    >CH 
N«C.N 

Da  diese  Beobachtung  mit  allen  übrigen,  untereinander  gut  harmo* 
nierenden  Schlüssen  bezüglich  der  Struktur  der  Purinkörper  in  schroffem 
Widerspruch  stand^  so  kam  ich  nach  langem  Zweifeln  zu  der  Über- 
zeugung, daß  der  anscheinend  so  einfach  verlaufende  Vorgang  eine 
anormale  Reaktion  sein  müsse. 

Anfänglich  neigte  ich  zu  der  Annahme,  daß  hier  eine  Wanderung 
der  Amidogruppe  stattfinde.  Aber  die  nähere  Untersuchung  hat  eine 
einfachere  Erklärung  des  Prozesses  gestattet* 
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Diejenigen  Puiiakörper,  welche  keinen  durdi  Metalle  ersetzbaren 
Wasserstoff  enthalten,  werden  von  wässerigem  Alkali  leicht  angegriffen. 
Dabei  findet,  wie  für  das  Caffein  und  die  Tetramethylhamsäure*) 
nachgewiesen  ist,  unter  Wasseraddition  eine  Aufspaltung  des  Purin* 
kems  statt.  Nimmt  man  nun  an^  daß  das  gleiche  bei  dem  7-Methyl- 
6-amino-2-clilorpurin  zwischen  dem  Stickstoff  1  und  dem  Kohlenstoff  6 
erfolgt,  und  dann  gleich  hinterher  durch  Salzsäureabspaltmig  wieder 
Riogbildung  stattfindet,  so  würde  sich  die  Bildung  des  Methylguanins 
durch  folgende  Schema  darstellen  lassen: 


N=C.NHa 


I 


CO.NHg 
I 
a.C     C.N.CHji      NHa.CaC.N-CHg 

II      II    >CH  II        II    >CH 

N— C.N  N^ — C.N 


HN-CO 

\       I 
NH^X     C.NXH,- 

II      II    >CH 
N-C.N 


Oder  die  Abspaltung  der  Salzsäure  geht  der  Anlagerung  von  Wasser 
voraus,  so  daß  als  Zwischenprodukt  die  Verbindtmg 


C— N.CH« 


II 


entstehen  würde,  was  im  wesentlichen  auf  dasselbe  herauskommt. 

Um  diese  Auffassung  des  Vorganges  zu  prüfen,    habe    ich  das 
7-Methyl*6-methylamino-2-chlo^urin, 

N=C,NHXH3 
I       I 
aX     C.NXHj     , 

i       I    >CH 
N-C.N 

ebenfalls  durch  wässeriges  Alkali  zersetzt  und  dabei  in  der  Tat  das 
Dimethylguanin^)  von  der  Formel 

CH3.N-CO 

I       t 


NHg.C     C.NXHj, 

I    >CH 


N-C.N 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselkch.  9$,  3013  [1897].     (5.  S70.) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeEach.  St,  2413  [1897].     (5.  Uü.) 
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erhalten.  Da  eine  Wanderung  des  an  Stickstoff  gebundenen  Methyls 
unter  den  Bedingungen  des  Versuches  im  höchsten  Grade  unwahr- 
scheinlich ist»  so  beweist  dieses  Resultat  unzweideutig,  daß  die  ur- 
sprünglich als  Subsdtuent  am  Pnrinkem  stehende  Methylaminognippe 
als  Ringglied  in  den  Alloxankem  eintritt. 

Dadurch  ist  die  größte  Schwierigkeit,  welcher  ich  bei  den  struktur- 
chemischen Schlüssen  in  der  Puringruppe  während  der  letzten  zwei 
Jahre  begegnet  bin,  glückhch  wieder  beseitigt.  Immerhin  zeigen  solche 
Beobachtungen,  wie  vorsichtig  man  die  Metamorphosen  dieser  Klasse 
von  Körperu  beurteilen  muß. 


4 


Verwandlung  des  7  -  Methyl  -  6  -  amino  -  2  -  chlorpurins  in 
7  -  Methylguanin. 

5  g  des  ChlorkÖrpers  werden  in  400  ccm  kochendem  Wasser  ge- 
löst, mit  20  ccm  33-proEentiger  Natronlauge  verniischt  und  2  Stunden 
auf  100^  erhitzt.  Eine  Probe  der  Flüssigkeit  darf  dann  beim  Abkühlen 
auf  0<*  und  starkem  Reiben  keine  unveränderte  Chlorverbindung  mehr 
abscheiden.  Man  läßt  erkalten,  filtriert  von  einem  geringen,  amorphen 
Niederschlag,  welcher  sich  schon  in  der  Wärme  gebildet  hat,  und  über- 
sättigt mit  Essigsäure.  Dabei  fällt  das  Methylguanin  zunächst  amorph, 
\'erwandelt  sich  aber  beim  nachträglichen  Erwärmen  auf  dem  Wasser- 
bade in  eine  kristallinische  Masse  und  wird  nach  dem  Erkalten  filtriert. 
Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  60—65%  der  Theorie,  Es 
viTjrde  in  der  bekannten*)  Weise  durch  Kristallisation  des  Hydro- 
chlorats  gereinigt  und  gab  dann  folgende  Zahlen: 

Ber  C  43.64.  H  4,24,  N  42,42, 
Gef.   „  43,70,    „   4,39,   „   42,29. 

Die  Eigenschaften  der  Base  stimmten  genau  überein  mit  der  Be- 
schreibung, welche  ich  früher  von  dem  7-Methylguamn  gegeben  habe; 
insbesondere  lieferte  sie  bei  der  Oxydation  mit  Chlor  erhebUche  Mengen 
von  Guanidin,  welches  als  Pikrat  analysiert  wurde: 

CHßN,.C«H,(NO«)aOH.     Ber,  N  29,2.     Gef.  N  29,2. 

Verwandlung  des  7  -  Methyl  -  6  -  methylamino  -  2  -  chlor- 
purins in  1.7  -  Dimethylguanin, 

Die  Wechselmrkung  zwischen  dem  Chlorkörper  und  Alkali  erfolgt 
hier  langsamer  als  im  vorigen  Fall.  Andererseits  wird  das  Dimethyl- 
guanin,  welches  kein  Metallsalz  mehr  bilden  kann,  im  Gegensatz  zu 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcacllach.  3i,  2412  [1897].     (S.  34S.) 


Placlicr. 
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dem  sauren  Monomethylguanin  bei  längerem  Erwärmen  mit  Alkali 
zerstört.  Infolgedessen  ist  es  nötig,  die  Operation  vor  der  vollständigen 
Umwandlung  des  Chlorkörpers  zu  unterbrechen.  Aber  auch  dann 
bleibt  die  Ausbeute  hinter  der  im  vorigen  Beispiele  erhaltenen  weit 
zurück. 

10  g  krist  all  wasserhaltiges  7-Methyl-6-methylamino-2-chlorpurin, 
C7HaX5Cl  +  2  HjO,  wurden  in  800  ccm  heißem  Wasser  gdöst  und 
nach  Zusatz  von  30  ccm  33-prozentiger  Natronlauge  1^/2  Stunden  auf 
1000  erhitzt»  Beim  Abkühlen  schied  sich  bald  der  unveränderte  Chlor- 
körper  ab;  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0^  betrug  seine  Menge 
6,15  g.  Das  Filtrat  wurde  mit  Essigsäure  schwach  übersättigt  und 
unter  vermindertem  Druck  auf  etwa  50  ccm  eingedampft.  Beim  Ab- 
kühlen schied  sich  eine  rötlich  gefärbte  Masse  ab,  welche  nach  längerem 
Stehen  bei  0^  abgesaugt  und  mit  wenig  kaltem  VV' asser  gewaschen 
wurde.  Dieselbe  enthielt  das  Dimethylguanin,  vermischt  mit  Kiesel* 
säure,  welche  aus  dem  Glase  stammte.  Sie  wurde  mit  15  ccm  Wasser 
unter  Znsatz  von  etwas  Tierkohle  ausgekocht.  Das  Filtrat  schied 
beim  Abkühlen  das  Dimethylguamn  als  kristallinische  Masse  ab.  Seine 
Menge  betrug  0,77  g,  was  auf  die  Menge  des  zersetzten  Chlorkörpers 
berechnet,  ungefähr  25%  der  Theorie  entspricht.  Da  das  Produkt 
noch  geringe  Mengen  eines  chlorhaltigen  Körpers  enthielt,  so  wurde 
es  in  6  ccm  Salzsäure  vom  spezifischen  Geweht  1,07  heiß  gelöst  und 
das  nach  dem  Erkalten  auskristallisierte  Hydrochlorat  nach  dem 
Filtrieren  in  warmer,  wässeriger  Lösung  durch  Ammoniak  zersetzt. 
Die  Menge  der  reinen,  getrockneten  Base  betrug  0,35  g. 

CtH^iNjO.     Ber.  C  46,92,  H  5,02. 
Cef.   „  46,89,   „  5,09. 

Die  lufttrockne  Substanz  enthielt  wie  früher  15,3%  Wasser, 
welches  bei  lOO^  wegging.  Die  Verbindung  zeigte  den  Schmelzpunkt, 
das  Aussehen,  die  Löslichkeit  und  das  charakteristische,  schwerlösliche 
Chloroplatinat  des  1.7-Dimethylguanins.  Auch  heferte  sie  mit  Salz- 
säure und  chlorsaurem  Kali  in  der  früher  i)  beschriebenen  Weise 
oxydiert  Methylguanidin,  für  dessen  Pikrat  der  Schmp.  200^  gefunden 
wurde. 

Bei  diesen  Versuchen  bin  ich  von  den  HHrn.  Dr.  P.  Hunsalz 
und  Dr.  F.  Lehmann  unterstützt  worden,  wofür  ich  denselben  besten 
Dank  sage. 


i>  Berichte  d.  d.  ehem.  GeselUch.  W,  2414  [1897].     {5.  351) 
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80.  Hans  Clemm:  Ober  ein  neues  Oxydatlonsprodakt  des  Theobnmifiis. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  Sl,  1450  [1898]. 
(Eingegangen  am  8.  Juni.) 

Aus  der  /?-(7.9)-Dimethylhanisäure  entsteht  durch  Oxydation 
mittels  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali  ein  Körper  von  der  Zusammen- 
setzimg  C7H10N4O5,  der  nach  seiner  Bntstehungsweise  Qxy-/3-dimethyl- 
hamsäure  genannt  worden  ist^).  Er  erwies  sich  als  ein  Abkömmling 
der  Mesoxalsäure  und  stand  unter  den  Derivaten  der  Harnsäure  bisher 
ohne  Analogie  da.  Ein  Isomeres  dieses  Körpers  habe  ich  als  Neben- 
produkt bei  der  Darstelltmg  des  Methylalloxans  durch  Oxydation  des 
Theobromins  mit  chlorsaurem  Kalium  und  Salzsäure  erhalten*).  Da 
dasselbe  ganz  ähnliche  Eigenschaften  und  daher  sehr  wahrscheinlich 
auch  eine  ähnliche  Struktur,  wie  die  Oxy-7.9-dimethylhamsäure  hat, 
so  nenne  ich  es  Oxy-3.7-dimethylhamsäure.  Beim  Kochen  mit  Wasser 
verwandelt  es  sich  in  ein  neues  Isomeres,  welches  mit  Basen  die  gleichen 
Spaltungsprodukte  gibt,  und  welches  ich  Iso-oxy-3.7-dimethylhani- 
säure  nenne.  Die  Struktur  dieser  beiden  Verbindungen  ist  aus  den 
bisherigen  Beobachtungen  nicht  mit  Sicherheit  abzuleiten. 

Oxy  -  3.7  -  dimethylharnsäure. 

Trägt  man  in  8  Teile  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  und  15  Teile 
Wasser,  worin  5  Teile  Theobromin  suspendiert  sind,  allmählicfa  unter 
Erwärmung  auf  40— 50<^  2,5  Teile  chlorsaures  Kalium  ein,  so  löst  sich 
die  Base  fast  vollkommen  auf,  wobei  eine  Lösung  von  Methylalloxan 
entsteht.  Gegen  Ende  der  Reaktion  scheidet  sich  jedoch  die  Qzy- 
3.7-dimethylhamsäure  grob  kristallinisch  aus.  Ihre  Menge  vermehrt 
sich  beim  Abkühlen;  im  ganzen  beträgt  sie  etwa  10%  des  angewandten 
Theobromins.  Der  neue  Körper  wird  durch  Umkristallisieren  aus 
etwa  12  Teilen  heißen  Wassers  gereinigt.  Dabei  ist  aber  längeres  Er- 
hitzen zu  vermeiden,  weil  sonst  die  Umwandlung  in  die  Isoverbindung 
stattfindet.  Beim  Trocknen  bei  130<^  bleibt  das  Gewicht  des  Körpers 
konstant. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  IT,  1781  [1884].   {8.  168.) 
s)  n.  Fischer,  Uebigs  Annal.  d.  Chem.  tlS,   304   [1882]    (5.   122)  und 
Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  M,  3090  [1897]  (5.  374). 
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0,1938  g  Sbst:  0;2600  g  CO^,  0,0750  g  H^O. 

0,1^^  g  Sbst.:  29,6  ccm  N  (20,5»,  754  mm), 

0,2546  g  Sbst.:  55,9  ccm  N  (13o,  746  mm). 

0,1873  g  Sbst.:  0,2512  g  CO,,  0,0778  g  H«0, 

0,1997  g  Sbst.:  42,7  ccm  N  (22»,  764  mm). 

C^HigN^Oj^.      Bei.  C  36,52,  H  4,35,  N  24,35. 
Gei.   „  36,58,    „   4,3,     ,,  23,96. 

„  36,58,    „   4,59,   „  24,48,  24,35. 

Der  Körper  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  201—203*^*  In  Alkohol 
und  Chloroform  ist  er  auch  in  der  Hitze  schwer  löslich,  Eisessig  jedoch 
nimmt  beim  Kochen  beträchtliche  Mengen  auf.  Von  heißem  Wasser 
sind  wenig  mehr  als  10  Teile  zur  Lösimg  nötig.  Alkalien  und  Baryt- 
wasser lösen  ihn  beim  Erwärmen  leicht,  ebenso  Ammoniak,  Am- 
moniakalische  Silberlösung  erzeugt  in  letzterer  Lösung  keinen  Nieder- 
schlag, jedoch  entsteht  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  eine  weiße 
Fällung.  In  konzentrierter  Salzsäure  ist  die  Oxy-3.7-dimethylharn- 
säure  schwer  löslich.  Durch  konzentrierte  Salpetersäure  wird  sie  beim 
Erwärmen  unter  reichlicher  Entwickelung  brauner  Dämpfe  zersetzt, 
gibt  beim  Verdampfen  aber  keine  Murexidreaktion. 

Einigen  Aufschluß  über  ihre  Konstitution  gab  die  Spaltung  mit 
Bar>^,  w^obei  Mesoxalsäure  und  Methylharnstoff  entstehen. 

2  g  Oxy-3,7-dimethylharnsäure  werden  mit  20  ccm  Wasser  Über- 
gossen und  eine  filtrierte  Lösung  von  4  g  (ber.  nahezu  3  g)  Baryt- 
hydrat in  60  ccm  Wasser  hinzugefügt.  Die  Substanz  bUeb  hierbei  zum 
größten  Teil  ungelöst*  Nun  wurde  erwärmt,  bei  40^  trat  schon  schwacher 
Ammoniakgeruch  auf,  bei  ÖO^  erfolgte  vollkommene  Auflösung,  Bei 
70*^  wurde  der  Ammoniakgeruch  stärker,  und  es  fiel  ein  weißer  Nieder- 
schlag aus,  der  Süberlösung  reduzierte.  Man  erhielt  nun  3  Minuten  im 
Sieden  und  filtrierte  nach  dem  Erkalten  den  Niederschlag  ab.  Seine  Menge 
betrug  1,3  g.  In  dem  Filtrat  ließ  sich  nach  dem  Entfernen  des  Baryts 
der  Methylharnstoff  leicht  mit  Hilfe  des  Kitrats  isolieren  und  durch  den 
Schmelzpunkt  identifizieren.  Der  weiße  Niederschle^  wurde  zum  Nach- 
weis  der  Mesoxalsäure  in  2,5  ccm  verdünnter  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,07) 
und  3  ccm  Wasser  gelöst,  wobei  ziemlich  viel  Kohlensäure  entwich.  Zu 
dieser  Lösung  fügte  man  eine  filtrierte  Ivösung  von  0,5  g  Phenylhydrazin 
in  10  ccm  Wasser  und  0,5  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19).  Sofort 
fiel  ein  gelber  Niedersdilag  aus,  welcher  die  Eigenschaften  und  Zu- 
sammensetzung des  Mesoxalsäurephenylhydrazons  zeigte^). 

0,1290  g  Sbat:  14,6  ccm  N  (17",  763  mm).  ^ 
CgH^NaO^.     Ber.  N  13,46,     Gef.  N  13,19- 

^)  Die  ältere  Angabe  über  den  Schmelzpunkt  dieses  Hydrazons  (Elbers, 
Liebiga  Annal.  d.  Chem.  tSI,  355  [18851)  fand  ich  bei  langsamem  Erhitzen  bestätigt. 
Bei  raschem  Erhitzen  erfolgt  aber  das  Schmelzen,  das  mit  Zersetzung  der  Sub- 
B       stanz  verbunden  ist,  erst  gegen  174*^, 
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Iso  -  oxy  -  3.7  -  dimethylharnsäure- 

Zur  Um  Wandlung  der  QaEy-S.7*dimethyUianxsäure  in  die  ^overbiQ- 
dung  genügt  längeres  Kochen  mit  Wasser,  wie  sich  beim  Umkristalli- 
sieren größerer  Mengen  geze^  hat  und  was  auch  folgender  Versoch 
beweist. 

0,5  g  Oxy-S.T-dimethylhamsaure  wurden  in  5  ccm  Wasser  gdöst 
und  im  geschlossenen  Rohr  1  Stunde  im  \\*asserbade  erhitzt.  Beim 
Oäutn  entwich  eine  Spur  Kohlensäure.  Aus  der  Losung  fiel  auch 
beim  Abkühlen  mit  Eiswasser  nichts  mehr  aus.  Nach  dem  Bindampfen 
kristallisierte  die  leicht  lösliche  Isoverbindiuig  in  schönen  derben 
Kristallen  aus,  die  gleichfalls  bei  201— 20^^  unter  Zersetzung  schmelzeil. 

0.1972  g  Sbat,:  0,2637  g  CO,  imd  0,0800  g  H,0. 
.      04444  g  Sbst,:  29,8  ccm  N  {14<»,  749  mm), 

C,H,^N40».     Bcr.  C  36.52.  H  435.  K  24.36. 
Cef.  ..  36,47,  „  4.51.  „  23.92. 

Die  Isoverbindung  lost  sich  schon  in  '/^  Teilen  kochendem  Wasser 
und  unterscheidet  sich  dadurch  scharf  von  dem  Isomeren,  welches 
etwas  über  10  Teile  verlangt.  Sie  löst  sich  dagegen  in  Alkohol  erst 
beim  Erwärmen  in  nennenswerter  Menge;  in  Chloroform  ist  sie  auch 
in  der  Hitze  schwer  löslich.  Eisessig.  Alkalien  und  warme  Mineral- 
sauren  lösen  sie  sehr  leicht.  V'on  Jodwasserstoff  säure  werden  die 
Oxy-  und  die  Iso-oxy-3.7-dimethylhamsäure,  ebenso  wie  die  Oxy- 
7.9-dimethylharnsäure  unter  Abscheidung  von  Jod  in  leicht  lösliche, 
schön  kristallisierende  Produkte  verwandelt. 

Die  Spaltung  mit  Bar>'t  verläuft  bei  der  Iso-ox>"-3.7-dimethyl- 
hamsäure  ebenso,  wie  bei  der  isomeren  Verbindung.  Methylhamstoff 
imd  Phenylhydrazon  der  Mesoxalsäure  wurden  in  gleicher  Weise  isoliert 
letzteres  zeigte  die  erwartete  Zusammensetzung, 

0.1058  g  Sb«t.:  12,6  ccm  N  (17«,  757  mm). 

C^HaNtOi«     Bei.  N  13.46,     Gef.  N  13,76. 

Hr.  O.  Tietze-BerUn  war  so  gütig« 
die  Kristalle  der  Iso-oxy-3.7-dimethyl- 
hamsäure   zu   untersuchen.     Er    teilt 
^ — \   y     folgendes  mit: 

Af=oG.  (001) 
f  =  Pci),  (Oll) 
^=-P^,  (101) 
y  =  +  PS^,  (101) 
/  =  ooP,  (110) 
Ä  =  aöP2.  (120) 
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System:  Monoklin. 

Achsenverhältnis:  ä,  b,  c  =  0.790784  : 1 : 1.20915 

Winkel    /?  =  830  9'22''. 

Die  Flächen  geben  sehr  gute  Reflexe;  was  die  optischen  Reflexe 
betrifft,  so  sind  dieselben  folgende: 

Die  optische  Achsenebene  steht  senkrecht  auf  der  kristallographi- 
sehen  Symmetrieebene,  die  zweite  Mittellinie  fällt  mit  der  kristallo- 
graphischen  Symmetrieachse  zusammen,  die  erste  bildet  einen  Winkel 
von  ungefähr  3^  mit  der  Vertikalachse  des  Kristalls. 

Der  Winkel  der  optischen  Achsen  in  Luft  um  die  erste  ^ßttellinie 
beträgt: 

für  Li  62«  10', 
„  Na  620  33', 
„    Tl    620  öl'. 

Der  wahre  Winkel  der  optischen  Achsen  ist: 

für  Li    330  27', 
„    Na  330  46'  20", 
„    'n    330  Ö9'. 

Die  Dispersion  ist  ^  <  v  um  die  erste  Mittellinie.  Die  Doppel- 
brechung ist  stark,  ihr  Charakter  positiv. 

Hm.  Professor  E.  Fischer  sage  ich  für  die  Unterstützung,  die 
er  mir  bei  dieser  Arbeit  zuteü  werden  ließ,  meinen  herzlichsten  Dank. 
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81.  Emil  Fischer  und  Friedrich  Ach:  Weitere  Synthesen  von 
Xantlünderivaten  aus  methylierten  Hamsiuren. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  Sl,  1980  [1898]. 
(Eingegangen  am  30.  Juli.) 

Der  erste  Übergang  von  Methylderivaten  der  Harnsäure  zu  den- 
jenigen des  Xanthins  wurde  bei  der  1.3-DimethyUiamsäure  beob- 
achtet. Dieselbe  verwandelt  sich  beim  Erhitzen  mit  einem  Gemisch 
von  Phosphoroxychlorid  und  Phosphorpentachlorid  in  Chlortheophyllin, 
aus  welchem  das  Theophyllin  tmd  Caffdoi*  zuerst  S3mthetisch  bereitet 
wurden  1).  Der  gleiche  Vorgang  konnte  später  bei  der  Tetramethyl- 
hamsäure  durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  allein  bewirkt 
werden,  wobei  ein  Methyl  abgespalten  und  Chlorcaffein  gebildet  wird*). 
Als  dann  das  Hydroxycaffein  als  Trimethylhamsäure  erkannt  wurde, 
erschien  auch  die  schon  vor  vielen  Jahren  beobachtete  Rückverwand- 
lung desselben  in  Chlorcaffein  als  ein  Beispiel  der  gleichen  Reaktion'). 
Alle  diese  methylierten  Harnsäuren  enthalten  nun  2  Methyle  im  Alloxan- 
kern,  und  das  schien  anfänglich  eine  wesentliche  Bedingung  für  das 
Gelingen  der  Xanthinbildung  zu  sein.  Denn  die  Harnsäure  selbst 
verliert  bei  der  Behandlung  mit  den  Chloriden  des  Phosphors  zimächst 
nicht  das  in  der  Stellung  8  befindliche,  sondern  die  beiden  im  Alloxan- 
kem  stehenden  Sauerstoffatome  und  geht  über  in  das  8-Oxy-2.6-dichlor- 
purin*),  von  welchem  der  Übergang  zu  dem  Xanthin  erst  auf  einem 
Umwege  über  das  Trichlorpurin  gelangt).  Ähnliche  Erfahrungen 
wurden  bei  der  3.7-Dimethylhamsäure  gemacht,  denn  sie  verliert 
beim  Erhitzen  mit  Phosphor-oxychlorid  und  -pentachlorid  zunächst 


1)  n,  Fischer  und  U  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  tS,  3135  [1895]. 
(S.  219.) 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  U,  3010  [1897].     (5.  368.) 
s)  E.  Fischer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tlS,  271  [1882].    (5.  98.) 

«)  E.  Fischer  und  h.  Ach,  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  M,  2208  [1897]. 
(S.  288.) 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  chem.  GeseUsch.  Se,  2228  [1897].    (5.  313.) 


Äscher  und  Ach,  Weitere  STOtheaen  yon  Xanthinderivaten. 


431 


das  in  der  Stellung  6  befindliche  Sauerstoffatom  und  bildet  das  3.7-Di- 
metliyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin. 


N=c.a 

CO  C.N< 

I        II        /^Xl 


CH3 


CHj,N-C,NH 

aus  welchem  dann  allerdings  auf  indiTektem  Wege  auch  das  3  J-Di- 
methylxantliiii  (Theobronun)  gewonnen  werden  konnte  i)*  Ähnlich 
liegen  die  Verhältnisse  bei  der  7 -Methylbarnsäure.  Durch  Erhitzen 
mit  einem  Gemisch  von  Oxychlorid  und  Pentachlorid  wird  sie  ebenfalls 
nicht  in  das  entsprechende  Chlorxanthin,  sondern  in  7-Methyl-8-ox>'- 
2,6-dichIorpuriii  verwandelt. 

Da  aber  gerade  die  allgemeine  Überführung  von  Monomethyl- 
und  Dimethyl-Hamsäuren,  wie  sie  bei  der  direkten  Methylierung  der 
Harnsäure  gebildet  werden»  in  Xanthine  eine  leichtere  Gewinnimg  der 
letzteren  gestatten  würde,  so  haben  wir  uns  bemüht,  durch  Abänderung 
der  experimentellen  Bedingungen  diesen  Verlauf  der  Reaktion  zu 
erzwingen.  Das  ist  nun  gelungen  durch  Vermeidung  des  Phosphor- 
pentachlorids.  Wird  z.  B.  die  3.7-Dimethylhariisäure  mit  Phosphor- 
oxychlorid  allein  zum  Sieden  erhitzt  und  das  hierbei  entstehende 
Produkt  nach  dem  Entfernen  des  überschüssigen  Oxychlorids  mit 
Alkohol  gekocht,  so  entsteht  nicht  das  oben  erwähnte^  in  der  Stellung  6 
substituierte  Chlorderivat,  sondern  statt  dessen  in  sehr  befriedigender 
K       Ausbeute  das  3  J-Dimethyl-2.6-dioxy-8-chlorpuria  oder  Chlortheobromin, 

■  NH— CO 

r    ^' 

■  hamsä 
I       produl 


I 
CO 

I 


CHa.N- 


C  N--  » 
II  /^'^^ 
C.N 


In  derselben  Weise  läßt  sich  die  3-Methylhamsäure  (^-Methyl- 
hamsäure)  in  das  zugehörige  Chlorxaiithin  überführen.  Diese  Chlor- 
produkte können  nach  den  bekannten  Methoden  durch  Reduktion 
leicht  in  die  entsprechenden  Xanthine  oder  durch  MethyHerung  in 
die  höheren  Homologen  verwandelt  werden. 

Das  neue  Verfahren  hat  zunächst  das  bisher  nicht  beschriebene 
3-Methylxanthin  geliefert  und  femer  neue  Synthesen  des  Theobromins 
und  Caifeins  ergeben.  Besondere  Beachtung  verdient  endlich  der  da- 
durch ermöglichte  Übergang  von  der  a -Methylharnsäure  zum  Theo- 
bromin;  denn  das  ans  der  ersteren  entstehende  Methylchlorxanthin 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseUach.  9t,  1839  [1897].     (5.  205.) 
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geht  bei  weiterer  Methyliening  zunächst  in  Qüortheobromin  über. 
Dadurch  wird  die  Stellung  des  Alkyls  in  der  ft-Methylhamsäure  be- 
stimmt. Daß  dasselbe  sich  im  Alloxankem  befindet,  war  schon  längst 
durch  die  von  Hill  ausgeführte  Spaltung  in  Monomethylalloxan  und 
Harnstoff  bewiesen;  dagegen  blieb  es  bis  jetzt  zweifelhaft,  ob  es  sich 
in  der  Stellung  1  oder  3  befinde.  Da  nun  in  dem  Theobromin  nach 
den  früheren  Darlegungen  i)  die  beiden  Methyle  die  Stellung  3  imd  7 
haben,  so  folgt  für  die  a-Methylhamsäure  die  Struktuiformel 

NH-CO 

I  I 

CO      C.NH, 

I  II         >C0 

CH3.N C.NH 

und  der  Name  3-Methylhamsäure.  Aus  diesem  Resultat  wurde  dann 
femer  für  die  von  E.  Fischer  und  H.  Clemm  aus  Monomethylalloxan 
synthetisch  dargestellte,  isomere  Säure  die  Formel  der  1-Methylham- 
säure  gefolgert 2). 

Außer  den  zuvor  genannten  beiden  Monomethylhamsäuren  ist 
noch  eine  dritte  von  v.  Loeben  imter  dem  Namen  d-Methylhamsäuie 
beschrieben  worden,  welche  auch  das  Methyl  im  Alloxankem  enthält'). 
Wir  sind  dieser  Verbindung  bei  der  direkten  Methylienmg  der  Harn- 
säure ebenfalls  begegnet,  und  die  Prüfung  ihres  Verhaltens  gegen 
Phosphoroxychlorid  hat  uns  zu  der  Überzeugung  geführt,  daß  sie 
nicht,  wie  E.  Fischer  imd  H.  Clemm  vermuteten,  ein  Gemenge 
von  1-  und  3-Methylharnsäure  ist,  sondern  als  ein  selbständiges 
chemisches  Individuum  betrachtet  werden  muß.  Da  das  gleiche  für 
die  7-Methyl-  und  9-Methyl-Hamsäure  gilt,  so  ist  die  Zahl  der  Mono- 
methylhamsäuren, welche  sämtlich  das  Alkyl  an  Stickstoff  gebunden 
enthalten,  nun  auf  fünf  angewachsen,  während  in  der  Harnsäure  nur 
vier  substituierbare  Wasserstoffatome  vorhanden  sind. 

Die  Existenz  von  diesen  fünf  Isomeren  ist  strukturchemisch  nicht 
mehr  zu  erklären,  und  es  scheint  deshalb  nötig  zu  werden,  die  gebräuch- 
liche Stmkturformel  der  Harnsäure,  welche  alle  ihre  sonstigen  Ver- 
wandlungen am  besten  veranschaulicht,  durch  räumliche  Betrach- 
tungen zu  erweitern.  Man  könnte  dabei  mit  Rücksicht  auf  die  doppelte 
Bindung  in  der  Kohlenstoffkette  an  eine  Isomerie  im  Sinne  von  Fumar- 
und  Malein-Säure  denken.  Es  ist  aber  auch  die  Möglichkeit  nicht 
ausgeschlossen,   daß  der  Grund  der  Verschiedenheit  beim  Stickstoff 


t)  Berichte  d.  d.  ehem.  GcseUsch.  U,  654  (S.  243),  1839  (S.  265)  [1897]. 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  Z$,  3090  [1897].     (5.  373.) 
s)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  t98,  181  [1897]. 


Fischer  und  Acb^  Weitere  Sjnthesen  von  Xanthindeiivaten. 


433 


zu  suchen  ist.  Jedenfalls  werden  wir  versuchen,  diese  für  die  Theorie 
der  Harnsäure  recht  interessante  Isomerie,  welche  man  voraussichtlich 
auch  bei  den  anderen  Purinkörpem  finden  wird,  weiter  aufzuklären. 


Verwandlung  der  3  -  Methylharnsäure  in  3 -Methyl- 

HN-CO 

I       I 


chlorxanthin, 


CHs.N 


CO  C.NR 

I    II      >c.a 
c— N 


1  Teil  getrocknete  und  fein  geptilverte,  reine  3-Methylhamsäure 
(Ä-Methylhamsäure)  wird  mit  8,5  Teilen  Phosphoroxychlorid  im  ge- 
schlossenen Gefäß  unter  steter  Bewegung  auf  130— 140**  erhitzt,  bis 
eine  klare,  braunrote  Lösung  entstanden  ist*  Je  nach  dem  Grade  der 
Verteüimg  und  der  niechaoischea  Bewegung  sind  hierzu  5—9  Stunden 
erforderlich.  Die  Losung  wird  dann  im  Vakuum  zur  Entfernnng  des 
Phosphoroxy Chlorids  möglichst  vollständig  eingedampft  und  der  braune, 
fimisartige  Rückstand  mit  der  20-fachen  Menge  Alkohol  2—3  Stimden 
am  Rückfliißkiihler  erwärmt.  Dabei  entsteht  anfangs  eine  klare  Losung, 
aus  welcher  sich  aber  bald  das  Methylchlorxanthin  als  körnige,  gelbe 
Kj-istallmasse  abscheidet.  Die  Gewinnung  desselben  aus  dem  ürnis- 
artigen  Rohprodukt  kann  übrigens  auch  durch  Behandlung  mit  Wasser 
geschehen,  wobei  zuerst  unter  lebhafter  Erwärmvmg  Losung  erfolgt 
und  dann  nach  einiger  Zeit  die  Kristalüsation  des  Methylchlorxanthins 
eintritt.  Das  Produkt  wird  zunächst  in  verdünnter  Natronlauge  heiß 
gelöst,  mit  Tierkohle  behandelt,  durch  Schwefelsäure  wieder  ausgefällt 
und  dann  aus  heißem  Wasser,  wieder  unter  Zusatz  von  Tierkohle, 
nmkristalHsiert,  bis  es  farblos  geworden  ist. 

Das  aus  Wasser  omkristallisierte  Produkt  enthält  1  Molekül  Wasser, 
welches  beim  mehrstimdigen  Erhitzen  auf  115^  völlig  entweicht.  Beim 
mehrtägigen  Stehen  an  der  Luft  nimmt  die  getrocknete  Substanz  das 
Wasser  wieder  auf. 

0,6317  g  Substanz  verloren  0,0544  g  H^O. 

C^HfiN^O^a  +  HjO.     Ber.  HgO  8,24. 
Gef.     „     8,61. 

Das  getrocknete  Präparat  gab  folgende  Zahlen: 

0,1016  g  Sbst:  0.2124  g  CO^,  0,0426  g  H^O. 
0.1570  g  Sbst:  0,2063  g  COg,  0,0404  g  HgO. 
0,1486  g  Sbst,:  34,7  ccm  N  (7«>,  753  mm). 
0,1879  g  Sbst,:  46,1  ccm  N  (17^  752  mm). 
0,1963  g  Sbst.:  0,1369  g  AgCl. 
QHjN^OjCl.    Ber.  C  35,91,  H  2.49,  N  27,93,  Q  17,70. 

Cef.  „  35,85,  35,83,   »  2.93,  2,86,  „  28,06,  28,17,  „   17,25. 

Pliclier,  Puringmppc  28 
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Das  3-Metiiylchlorxanthiii  zersetzt  sich  bei  340— 345  ^  unter  Auf- 
schäumen. Die  wasserhaltige  Verbindung  x^erlangt  zur  Lösung  un- 
gefähr 250  Teüe  kochendes  Wasser.  Sie  ist  auch  in  Alkohol  nur  weiüg 
und  noch  schwerer  in  i^ceton.  Essigester  oder  Benzol  löslich.  Die 
wasserfreie  Verbindung  löst  sich  ebenfalls  in  absolutem  Alkohol  schwer 
und  kristalHsiert  nach  starkem  Einengen  in  farblosen,  häufig  kon- 
zentrisch venA^achsenen  Blättchen.  Aus  Wasser  erhält  man  beim 
langsamen  Erkalten  glänzende,  flache,  prismatische  Kristalle. 

In  verdütmten  Alkalien  ist  das  Methylchlorxanthin  sehr  leicht 
löslich,  durch  starke  Natronlauge  wird  aber  daraus  das  Natriumsalz 
in  sehr  feinen  Nüdelchen  gefällt.  Warmes  Ammoniak  löst  ebenfaUs 
leicht,  und  bei  genügender  Konzentration  kristallisiert  das  Ammonium- 
salz  in  sehr  feinen  Nadeln;  durch  längeres  Kochen  mit  Wasser  wird 
es  völlig  in  Methylchlorxanthiii  und  Ammoniak  zerlegt.  Das  Baryum- 
salz  ist  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich  und  kristallisiert  daraus 
in  feinen  Nädelchen.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silber- 
nitrat einen  farblosen,  gallertigen  Niederschlag,  der  auch  beim  Kochen 
beständig  ist. 

Konzentrierte  Mineralsäuren,  besonders  konzentrierte  Schwefel- 
säure, lösen  die  Verbindung  leicht,  lassen  sie  aber  beim  Verdiinnen 
mit  Wasser  wieder  ausfallen.  Durch  warme  Salpetersaure  oder  durch 
Chlorw-^asser  wird  sie  leicht  ox>^diert  und  gibt  recht  stark  die  Muresdd- 
reaktion*  Durch  3-stündiges  Erhitzen  mit  der  8-fachen  Menge  Salz- 
säture  vom  spez.  Gewicht  1,19  auf  125''  wird  das  Methylchlorxanthin 
in  3-Methylharnsäiire  zurückverwandelt. 


Verwandlung  von  3  -  Methylchlorxanthin  in  Chlor- 
theobromin. 

Dieselbe  läßt  sich  in  alkalischer  Losung  sowohl  mit  Jodmethyl 
wie  mit  niethylsdiw^efelsaurem  Kalium  ausführen.  Bei  Anwendung  des 
ersteren  löst  man  11g  Methylchlorxanthin  in  66  ccm  Normal- Kalilauge, 
fügt  10  g  Jodmethyl  (l^/g  Mol.)  hinzu  und  erhitzt  im  geschlossenen 
Kohr  unter  dauerndem  Schütteln  3  Stunden  auf  20^,  Schon  während 
der  Operation  scheidet  sich  das  Chlortheobromin  kristalünisch  ab* 
Im  zweiten  Falle  wird  1  g  Methylchlorxanthin  wiederum  in  6  ccm 
Normal- Kalilauge  gelöst  und  nach  Zusatz  von  1,2  g  methylschwefel- 
saurem Kalium  im  geschlossenen  Rohr  4 — 5  Stmiden  auf  140—150** 
erhitzt.  Auch  hier  fällt  das  Chlortheobromin  schon  in  der  Wärme  aus. 
Die  Ausbeute  ist  in  beiden  Fällen  recht  befriedigend.  Zur  Reinigung 
wird  das  Produkt  in  Alkali  oder  Ammoniak  gelöst  und  diwch  ver- 
dütmte  Säuren  oder  durch  Wegkochen  des  Ammoniaks  wieder  gefällt* 
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War  das  Methylchlorxanthiii  rein,  so  ist  auch  das  Chlortlieobromin 
kaum  gefärbt.  Zur  völligen  Reinigung  \^nrd  dasselbe  aus  ungefähr 
250  Teilen  siedendem  Wasser  umkristallisiert.  Es  scheidet  sich  aus 
dieser  Lösung  beim  raschen  Abkühlen  in  feinen,  farblosen,  häufig 
büschelförmig  verwachsenen  Nädelchen  oder  beim  langsamen  Erkalten 
in  glänzenden,  kurzen  Prismen  ab.  Das  im  Vakuum  getrocknete  Prä- 
parat verlor  beim  Erhitzen  auf  110^  nicht  an  Gewicht. 

0,2064  g  Sbst.:  0,2963  g  CO^,  0,0633  g  H2O. 
0,1896  g  Sbst.:  42,7  ccm  N  (18»,  764  mm), 

C^H^NiOgCl.      Ber.  C  30,16.  H  3.27,  N  26.11. 
Gef.   „  39,14,    „  3,41,   „  26,16. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  291^  (korr.  304  O)  zu  einer  fast  farb- 
losen Flüssigkeit,  Sie  löst  sich  in  ungefähr  250  Teüen  kochendem 
Wasser;  schwerer  ist  sie  in  heißem  Alkohol  löslich.  Von  verdünnten 
Alkalien  wird  sie  sehr  leicht  aufgenommeu^  aus  diesen  Lösungen  aber 
durch  konzentriertes  Alkali  als  Salz  gefällt;  sowohl  Kalium-  wie  Natrium- 
Verbindung  kristallisieren  dabei  in  feinen  Nädelchen.  Das  Barytim- 
salz  ist  auch  in  heißem  Wasser  schwer  löslich  und  kristallisiert  daraus 
beim  Erkalten  sofort  in  sehr  feineii,  biegsamen  Nädelchen.  Von 
warmem,  wässerigem  Ammoniak  wird  die  Verbindung  ziemlich  schwier, 
aber  doch  bedeutend  leichter  als  von  Wasser  aufgenommen.  Silber- 
oitrat  erzeugt  in  der  ammoniakalischen  Lösung  einen  farblosen,  amorphen 
Niederschlag,  welcher  in  überschüssigem  Ammoniak  löslich  ist  und 
beim  Wegkochen  desselben  in  der  gleichen  Form  wieder  ausfällt.  Von 
verdünnten  Mineralsäuren  wird  Chlortheobromin  sehr  wenig,  von 
konzentrierten  etwas  leichter  gelöst;  es  besitzt  also  nur  geringe  basische 
Eigenschaften  und  gleicht  im  ganzen  sehr  dem  langst  bekannten  Brom- 
theobromin^). 

Die  Reduktion  der  Chlor\^erbindung  zum  Theobromin  gelingt  am 
leichtesten  mit  Jodwasserstoff.  Man  erwärmt  die  Verbindung  mit  der 
8-fachen  Menge  Jod  Wasserstoff  säure  vom  spez.  Gewicht  1,96  unter 
Zusatz  von  Jodphosphonium  auf  dem  Wasserbade,  w*obei  nach  15  bis 
20  Mnuten  eine  klare,  farblose  Lösung  entsteht.  Beim  Verdampfen 
derselben  bleibt  das  Theobromin -Jodhydrat  in  farblosen  Kristallen 
zurück.  Dieselben  werden  entweder  durch  Wasser  oder  noch  besser 
durch  Ammoniak  zerlegt,  das  überschüssige  Ammoniak  weggedampft 
und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Durch  Umkristalli- 
sieren des  Rohproduktes  aus  heißem  Wasser  erhält  man  das  Theo- 
bromin in  farblosen,  kleinen  Kristallen,  welche  gegen  345*^  schmelzen 
und  alle  Eigenschaften  der  natürlichen  Base,  insbesondere  auch  die 


1)  E.  Fischer,  I^iebigs  Anaal.  d.  Chem.  SIS,  305  [1882].     {$,  123.) 

28» 


436  Fischer  und  Ach,  Weitere  Synthesen  von  Xanthinderivaten. 

charakteristische  Verbindung  mit  Salpetersäure  und  Silbemitrat  liefern. 
Die  Ausbeute  ist  so  gut  wie  quantitativ. 

Ebensoleicht  kann  das  Chlortheobromin  in  Chlorcaffein  aber- 
geführt  werden.  2  g  Qilortheobromin  wurden  in  11,2  com  Normal- 
Kalilauge  (etwas  mehr  als  1  Molekül)  gelöst  und  nach  Zusatz  von  1,6  g 
Jodmethyl  im  geschlossenen  Rohr  unter  dauernder  Bew^^ung  der 
Flüssigkeit  3  Stimden  auf  90®  erwärmt,  wobei  sehr  bald  die  Kristal- 
lisation des  Chlorcaffeins  begann.  Dasselbe  wurde  nach  dem  Krkalten 
filtriert,  mit  wenig  verdünnter  Natronlauge  ausgewaschen,  wieder 
fütriert  imd  mit  Wasser  gewaschen.  Die  Ausbeute  betrug  9ö%  des 
angewandten  Chlortheobromins,  und  aus  der  ersten  wässerigen  Mutter- 
lauge konnten  weitere  5%  durch  Ausschütteln  mit  Chloroform  isoliert 
werden,  so  daß  auch  diese  Reaktion  nahezu  quantitativ  verläuft.  Das 
Chlorcaffein  wurde  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser 
durch  den  Schmelzpunkt  und  femer  noch  durch  die  Überführung  in 
Äthoxy-  imd  Hydroxy-Caffein  identifiziert. 

Das  Chlortheobromin  ist  bisher  aus  dem  Theobromin  nicht  dar- 
gestellt worden.  Im  Gegensatz  zum  Chlorcaffein  entsteht  es  nämlich 
nicht,  wenn  die  Base  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kalium^)  oxydiert 
oder  in  siedendem  Chloroform  mit  Chlorgas*)  behandelt  wird.  Ebenso 
verläuft  die  Einwirkung  des  gasförmigen  Chlors  auf  das  trockne  Theo- 
bromin bei  130®  wenig  glatt;  denn  es  büdet  sich  dabei  nur  eine  ver- 
hältnismäßig geringe  Quantität  von  Chlortheobromin.  Leichter  gelingt 
seine  Bereitung  bei  Anwendung  von  Chlor j  od.  Man  trägt  zu  dem 
Zweck  1  g  fein  gepulvertes  Theobromin  in  4  ccm  Chlorjod  ein,  erhitzt 
einige  Zeit  auf  dem  Wasserbade,  verdampft  dann  das  überschüssige 
Chlorjod  vmter  stark  vermindertem  Druck  und  behandelt  den  Rück- 
stand mit  schwefliger  Säure.  Dabei  bleibt  ein  grauweißes  Produkt 
zurück,  welches  fütriert,  in  Alkali  gelöst  imd  durch  Schwefelsaure 
wieder  gefällt  wird.  Das  so  erhaltene  Produkt  ist  rein  weiß  und  liefert 
beim  einmaligen  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  reines  Chlor- 
theobromin.   Die  Ausbeute  beträgt  30—40%  des  Theobromins. 

HN-CO 

I       I 
3-Methylxanthin,  CO  C.NH, 

I       II         >CH 
CH3.N-C— N 
Die  Reduktion  der  Chlorverbindung  geht  sehr  leicht  und  glatt 
vonstatten,  wenn  sie  in  der  üblichen  Weise  mit  der  10-fachen  Menge 

M  B.  Fischer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tlS,  304  [1882]  (5.  122);  ferner 
Clemm,  Berichte  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31,  1450  [1898].     (5.  426,) 

>)  E.  Fischer  und  F.  Frank,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  M,  2606 
fl897].     (S.  364.) 
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Jodwasserstoff  vom  spez.  Gewicht  1,96  unter  Zusatz  von  Jodphos- 
phonium  auf  dem  Wasserbade  er  wann  t  lAird»  bis  die  I/3sung  farblos 
geworden  ist.  Beim  Eindampfen  kristallisiert  das  Jodhydrat  in  ziemlich 
derben  Prismen.  Übergießt  man  dasselbe  mit  nicht  zu  viel  Wasser, 
so  löst  es  sich  zunächst,  aber  nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  das  freie 
Methylxanthin,  dessen  Salze  schon  durch  Wasser  zerlegt  werden,  als 
Kristallpulver  ab.  Noch  vollsländiger  gewTimt  man  es  durch  Über- 
sättigen des  Jodhydrats  mit  verdiinntem  Ammoniak  und  völliges 
Abdampfen,  wobei  die  Ammoniakverbindimg  zersetzt  wird.  Beim 
Aufnehmen  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser  bleibt  dann  das  Methjd- 
xanthin  zurück.  Zur  Reinigung  wird  das  Produkt  in  verdünnter, 
warmer  Natronlauge  gelöst,  wenn  nötig,  mit  Tierkohle  behandelt  und 
mit  Essigsäure  wieder  gefällt.  Für  die  Anal^-se  w^urde  es  nochmals 
aus  kochendem  Wasser  kristallisiert  und  bei  110*^  getrocknet,  wobei 
aber  keine  Gewichtsabnahme  stattfand. 

[0,1263  g  Sbst.:  0,1996  g  COg.  0,0463  g  HjO. 
0,1611  g  Sbst,:  44,1  ccm  N  (9^  769  mm). 

QHßN^Os.     Ber.  C  43,37,  H  3,61,  N  ,^,73. 
Gel   „  43,10,   „   4,07,   „   33,32. 

Das  3-Methylxanthin  färbt  sich  beim  Erhitzen  gegen  360*>  gelb 
und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  allmälihch,  ohne  zu  schmelzen. 
Es  kristallisiert  aus  kochendem  Wasser,  wovon  es  ungefähr  350  Teile 
zur  Losung  verlangt,  in  feinen,  glänzenden  Nädeldien,  oder  bei  größerer 
Menge  in  kleinen,  schief  abgeschnittenen  Prismen.  In  absolutem  Alkohol 
löst  es  sich  schwerer  als  in  Wasser,  und  noch  schwieriger  wird  es  von 
Qiloroform  und  Essigester  aufgenommen. 

In  verdünnten  Alkahen  ist  das  Methylxanthin  sehr  leicht  löslich, 
konzentrierte  Natronlauge  fällt  daraus  das  Natriumsalz  in  der  Kälte 
als  sehr  feine,  biegsame  Nädelchen.  Von  warmem  Ammoniak  wird 
es  ebenfalls  ziemlich  leicht  gelöst,  scheidet  sich  aber  beim  W^egkochen 
des  Ammoniaks  wieder  ab.  Das  Ban^umsalz  ist  selbst  in  heiöem  Wasser 
recht  schwer  löslicli  und  kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  in  sehr 
feinen  Täf eichen. 

Mit  den  Mineralsäuren  bildet  das  Jlethylxanthin  ebenfalls  kristal- 
lisierte, aber  wenig  beständige  Salze.  Das  Hydrochlorat  scheidet  sich 
aus  der  Lösung  der  Base  in  warmer  starker  Salzsäure,  wovon  ver- 
hältnismäßig viel  nötig  ist^  beim  Erkalten  in  feinen  Nädelchen  aus. 
Das  schön  kristallisierende  Jodhydrat  ist  schon  zuvor  erwähnt,  Sal- 
petersäure vom  spez.  Gewicht  L16  löst  in  der  Wärme  ziemlich  leicht, 
tmd  beim  Erkalten  fällt  das  Nitrat  in  derben,  aber  nicht  sehr  regel- 
mäßig ausgebildeten  Kristallen.  Das  Salz  kann  für  die  Reinigung 
der   Base  benutzt   werden.      Versetzt  man  die  salpetersaure  Lösimg 
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mit  überschüssigen  Silbemitrat,  so  fallt  in  der  Kälte  ein  knstallimscher 
Niederschlag,  welcher  meist  aus  Nadeln  besteht,  sich  in  der  Warme 
leicht  wieder  auflöst  und  beim  langsamen  Erkalten  in  langen,  dünnen 
Prismen  kristallisiert.  Dag^en  erzeugt  SÜbernitrat  in  der  ammonia- 
kaiischen  Lösung  des  Methylxanthins  einen  weißen,  amorphen  Nieder- 
schlag, welcher  auch  in  der  Hitze  beständig  ist.  Mit  Chlorwasser  oder 
mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kalium  gibt  Methylxanthin  wie  alle 
Xanthine  sehr  schön  die  Murexidreaktion. 

Die  Verbindung  ist  ganz  verschieden  von  dem  Methylxanthin^ 
welches  von  Krüger  und  Salomon  im  Harn  gefunden  wurde,  wie 
diese  Herren  durch  den  direkten  Vergleich  beider  Präparate  feststell^i 
konnten^). 

Methylierung  des  3  -  Methylxanthins. 

Wird  das  3-Methylxanthin  in  alkalischer  Lösung  mit  Jodmethyl 
behandelt,  so  entsteht  je  nach  den  Bedingungen  Theobromin  oder 
Caffem.  Zur  Gewinnung  des  ersteren  löst  man  die  Verbindung  in  der 
für  P/4  Mol.  berechneten  Menge  Normal- Kalilauge,  fügt  1^/4  MoL 
Jodmethyl  hinzu  und  erwärmt  im  geschlossenen  Gefäß  unter  dauerndem 
Schütteln  3  Stunden  auf  80^.  Nach  dem  Erkalten  hat  sich  das  Theo* 
bromin  abg^chieden  und  kann  durch  Umkristallisieren  aus  heißem 
Wasser  leicht  gereinigt  werden.  Es  wurde  durch  Analyse,  Schmelz- 
punkt und  das  charakteristische  Doppelsalz  mit  Silbemitrat  identifiziert. 

Verwendet  man  bei  der  Methylierung  2^/4  Mol.  Kalilauge  und  die 
entsprechende  Menge  Jodmethyl  und  erhitzt  wieder  3  Stunden  unter 
Schüttein  auf  80**,  so  enthält  die  Flüssigkeit  eine  große  Menge  von 
Caffmi,  welches  nach  dem  starken  Einengen  und  Obersättigen  mit 
kaltem  Alkali  durch  Auslaugen  mit  Chloroform  und  Umkristallisieien 
aus  Benzol  leicht  gereinigt  werden  kann.  Die  Ausbeute  beträgt  über 
100%  des  angewandten  Methylxanthins. 


I 
I 


I 


Verwandlung  der  3.7  -  Dimethylharnsäure  in  Chlor- 
theo bromin. 

Sehr  fein  geptdverte,  trockne  3.7-Dimethylharnsaure  wird  mit  der 
B*/j-fachen  Gewichtsmenge  Phosphoroxychlorid  am  Rückflußkiihler 
gekocht,  bis  klare  Lösung  erfolgt.  Die  Dauer  der  Operation  schwankt 
zwischen  5  und  20  Stunden,  je  nach  dem  Grade  der  Verteilung  und 
der  Reinheit  der  angewandten  Säure.  Nachdem  jetzt  das  Phosphor- 
oxydilorid  im  Vakuum  möglichst  vollständig  abdestilliert  ist,  wird  der 


t)  Zeitadir.  t  phymcL  Chem.  U,  384  [lB9d]. 
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firnisartige  Rückstand  in  6—8  Teilen  absolutem  Alkohol  gelöst  und 
am  Rückflußkühler  gekocht.  Nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Kristalli- 
sation des  Chlortheobromins,  welches  offenbar  aus  einer  bisher  nicht 
isolierten  Zwischenverbindung  erst  durch  die  Wirkung  des  Alkohols 
entsteht.  Zur  VervollstäudigUBg  dieser  Reaktion  ist  aber  mehrstündiges 
Kochen  erforderlich;  dabei  empfiehlt  es  sich,  den  dicken  Kristallbrei 
etwa  nach  einer  halben  Stunde  abzufilt riefen  und  die  Mutterlauge 
von  neuem  zu  erhitzen.  Die  Ausbeute  beträgt  über  90%  der  an- 
gewandten  Dimethylharnsaure,  so  daß  der  Verlauf  der  Reaktion  als 
ein  recht  glatter  bezeichnet  werden  kann.  Zur  Reinigung  wird  das 
Chlort heobromin  in  verdünntem,  kaltem  AlkaH  gelöst,  mit  etwas 
Tierkoble  geschüttelt,  aus  dem  Ffltrat  mit  Schwefelsäure  wieder  ge- 
fällt und  zum  Schluß  aus  etwa  250  Teilen  kochendem  Wasser  um- 
kristallisiert. 

Das  Produkt  zeigte  alle  Eigenschaften,  welche  zuvor  für  das  Qilor- 
theobromin  angegeben  sind.  Zur  völligen  Identifizierung  wurde  es 
noch  in  Theobromin,  sowie  in  Chlorcaffem  übergeführt, 

Berlin  und  Waldhof  bei  Mannheim. 
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Die   Phenylhydrazinverbindung   würde   dann   folgendermaßen    zu 
formulieren  sein. 

COOK  COOK 

C  :  N.NH^CeHß     oder     C  :  N.CH^ 
CO.NHXH3  CO.N2H2.QjH5 

Beim  Erwärmen  mit  überschüssigem  Alkali  wird  sie  in  Kohlensäure 
und  eine  Verbindung  C^HjiNgO  gespalten,  deren  Konstitution  noch 
nicht  festgestellt  ist. 


Allocaflursäure* 

Das  für  die  nachfolgenden  Versuche  verwendete  Allocaffein  war 
nach  der  Angabe  von  E.  Fischer  aus  Tetrametliylhanisäure^)  dar- 
gestellt. 

Kocht  man  dasselbe  mit  der  100- fachen  ilenge  Wasser,  so  geht 
es  bald  in  Lösung»  indem  Kohlensäure  entweicht,  und  beim  Verdampfen 
der  Lösung  auf  dem  Wasserbade  bleibt  die  Allocaffursäure  zimächst 
als  Sirup  zurück,  welcher  aber  beim  Erkalten  bald  zu  einer  weißen, 
kristallinischen  Masse  erstarrt.  Dieselbe  wird  durch  Umkristallisieren 
aus  kochendem  Essigester  gereinigt.  Sie  bildet  zweierlei  Kristalle; 
beim  Abkühlen  der  Essigesterlösung  fällt  sie  zAmächst  in  feinen,  farb- 
losen Nadeln  aus,  welche  bei  158**  schmelzen;  läßt  man  diese  aber  mit 
der  Mutterlauge  stehen,  so  verwandeln  sie  sich  im  Laufe  von  einigen 
Tagen  in  kompakte,  flächenreiche,  hübsch  ausgebildete  Formen  vom 
Schmp.  164— 165*',  welche  beim  erneuten  Umkristallisieren  aus  Essig- 
ester wieder  in  die  Näddchen  übergAeo.  Beide  Formen  haben  die- 
selbe Zusammensetzung.  Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  bei  105** 
getrocknet- 

0.1772  g  Sbst.:  0,2719  g  COj,  0,0913  g  HjO. 
0,1801  g  Sbst.:  0,2916  g  CO^,  0,0930  g  H«0. 
0|1366  g  Sbst.:  24»9  ccm  N  (18»,  763  mm). 

C7HiiN»04.      Ber.  C  41^79,  H  5,47,  N  20,88. 
Gef.  „  41,84,   „  5,74,  „  21,28. 
„     „  42,06,   „  5,46. 

Die  Allocaffursäure  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Aceton  leicht 
lösUcb,  hat  einen  schwach  süßen  Geschmack  und  reagiert  auf  Lackmus- 
papier schwach  sauer.  Sie  gibt  %veder  die  Murexidreaktion,  noch  redu- 
ziert sie  die  ammoniakalische  Silberlösung.  Die  Darstellung  von  Salzen 
ist  bisher  an  der  Unbeständigkeit  der  Säure  gegen  Basen  gescheitert. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeUsch.  St,  3011  [1897].     (S.  369,) 
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Spaltung  der  AUocaff ursäure  dtirch  Baryt. 

Wie  oben  erwähnt,  liefert  dieselbe  je  nach  der  Temperatur  ent- 
weder Mesoxalsaure  oder  deren  Monomethylamid  oder  endlich  ein 
G^niscli  dieser  beiden.  Will  man  reine  Mesoxalsäure  erhalten,  so  ist 
es  nötig  za  kochen. 

1  Teil  Allocaffursätire  wird  in  10  Teil^  Wasser  gelöst  und  daru 
eine  LÖsong  von  4  Teüen  reinem,  kristallisiertem  Barythydrat  in 
25  Teilen  Wasser  gefügt.  In  der  Kälte  bleibt  das  Gemisch  klar»  beim 
Erwärmen  trübt  es  sich  g^en  40<*,  bei  höherer  Temperatur  tritt  der 
Geruch  nach  Methylamin  auf,  und  wenn  man  schließlich  3 — 4  Minuten 
im  Sieden  erhält,  ist  die  Spaltung  beendet.  Das  mesoxalsäure  Baryum 
wurde  filtriert,  dann  in  sehr  verdünnter  kalter  Salzsäure  gelöst  und 
nach  der  Entfernung  des  Bar>ns  durch  Schwefelsäure  in  dem  Filtrat 
die  Mesoxalsäure  durch  eine  Lösung  von  salzsaurem  Phenylhydrazm 
gefällt.  Das  Hydrazon  zeigte  nach  dem  Auswaschen  und  Trcxinen 
im  Vakuum  den  Schmdzpunkti]  und  die  Zusammensetzung  des  Mesoxal- 
saurephenylhydrazons. 

0,1182  g  Sbst.:  0,2239  g  CO»,  0,0443  g  H,0. 
0,0918  g  Sbst.:  10,75  ccm  N  (19,5».  758  min). 

C,H«N,04.     Bor.  C  51,92,  H  3,85,  N  13.46. 
G€l.  ,,  51»66,   „  446,   „   13,39, 

Der  gleichzeitig  gebildete  Dimethylhamstoff  befindet  sich  in  der 
ersten  Mutterlauge,  Für  seine  Isolierung  wurde  der  Bar>^t  mit  Kohlen- 
säure gefällt,  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  ver- 
dampft« der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  ausgelaugt  und  aus  der 
konzentrierten  alkoholischen  Lösung  der  Harnstoff  durch  Äther  ab- 
geschieden. Die  feinen  Nadeln  schmolzen  bei  99—102**  und  zeigten 
die  Zusammensetzung  des  Dimethylharnstoffs. 

0,1037  g  Sbftt,:  28,8  ccm  N  (23^  762,5  nun), 

CO(NH.CH»>,,      Ber.  N  31,81,     Gel  N  31.41, 

Um  das  Methylamid  der  Mesoxalsäure  aus  der  Ailocaffursäure 
darzustellen,  wird  die  oben  erwähnte,  mit  Baryt  versetzte  Lösung 
nur  10  Minuten  auf  40**  erwärmt.  Dabei  entsteht  ebenfalls  in  reich- 
licher Menge  ein  unlösliches  Baryumsalz,  während  der  Geruch  nach 
Methylamin  sehr  schwach  auftritt.  Das  Baryumsalz  wird  filtriert 
und  mit  kaltem  Wasser  gewaschen.  Zerlegt  man  dasselbe  mit  einem 
geringen  Überschuß  von  Schwefelsäure  in  gelinder  Wärme  durch  längieres 
Schütteln,  fällt  nachher  den  Überschuß  von  Schwefelsäure  quantitativ 
mit  Baryt  aus,  so  hinterläßt  das  Filtrat  beim  Verdampfen  im  Vakuum 


^)  LIebigs  Aim«l.  d.  Chem,  «n,  365  [1885]. 


(VgL  S.  427,) 
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einen  Sirup,  welcher  bisher  nicht  kristallisiert  erhalten  wurde.  Die 
Verbindung  wurde  deshalb  in  ihr  Phenylhydrazon  verwandelt.  Man 
erhält  dasselbe  am  bequemsten  durch  Auflösen  des  Baryumsalzes  in 
kalter,  sehr  verdünnter  Salzsäure,  Fällen  des  Barjns  mit  Schwefel- 
säure und  Zusatz  einer  Lösung  von  salzsaurera  Phenylhydrazin.  Es 
fällt  sehr  bald  in  feinen,  schwach  gelben  Nä deichen  aus,  welche  dem 
Mesoxalsäurephenylhydrazon  sehr  ähnlich  sind.  Für  die  Analyse 
wurde  es  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet, 

0,1084  g  Sbst.:  0,2152  g  COg,  0,0494  g  H^O. 
0,1262  g  Sbst:  20,5  ccm  N  (21°,  755.5  mm). 

CioHnNjOa,      Ber.  C  54,29,  H  4,97,  N  19,00. 
G€f.   „  54,14,   „  5,06,   „   18,37. 

Die  Verbindung  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  158^,  also  un- 
gefähr bei  derselben  Temperatur  wie  das  Mesoxalsäurederivat.  Sie  ist 
in  Wasser  fast  unlöslich.  Ihre  Lösung  in  konzentrierter  Schwefelsaure 
nimmt  auf  Zusatz  von  etwas  Ferrichlorid  eine  starke  rot\4olette  Färbung 
an.  Von  dem  Mesoxalsäurephenylhydrazon  unterscheidet  sie  sich 
ferner  durch  das  Verhalten  gegen  Alkalien.  Übergießt  man  nämlich 
die  Substanz  nnt  der  SO-fachen  ^lenge  30-prozentiger  Natronlauge, 
so  büdet  sich  zuerst  ein  kristallinisches  Natriumsalz,  welches  beim 
Erwärmen  in  Losung  geht.  Erhitzt  man  dann  ungefähr  10  Älinuten 
auf  100^,  so  fällt  ein  neues,  kristallinisches  Produkt  aus,  welches  keine 
sauren  Eigenschaften  mehr  hat,  während  nur  ein  schwacher  Geruch 
nach  Methylamin  auftritt.  Der  neue  Körper  wurde  nach  dem  Er- 
kalten filtriert,  mit  Wasser  gewaschen,  aus  verdünntem  Alkohol  um- 
kristallisiert und  für  die  Analyse  bei  105 **  getrocknet. 

0,1207  g  Sbst:  0,2741  g  CO,,  0,0690  g  HaO. 
0,1155  g  Sbst:  24,4  ccm  N  (25®,  75Ö  mm). 

C^HiiNjO.      Ber.  C  61.02,  H  6,21,  N  23,73. 
Gef.   „  61,93,    „  6,35,   „  23,49. 

Die  Verbindung  schmüzt  bei  205 — 209*'.  Sie  ist  leicht  löslich  in 
Alkohol  und  Aceton,  schwer  in  Benzol  und  Wasser.  Für  die  genauere 
Untersuchung  reichte  das  Material  nicht  aus.  Trotz  der  Differenz  im 
Kohlenstoffgehalt  halte  ich  die  obige  Formel  für  sehr  wahrscheinlich. 
Die  Verbindung  würde  also  aus  dem  Hydrazon  entstehen  nach  der 
Gleichung: 

CioHiiNgOa^Cj^HuNaO  +  COg , 
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33.  Emil  Fischer:  Ober  Hydurinphosphorsäure.  ^) 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  31,  2546  [1898]. 
(Eingegangen  am  10.  Oktober.) 

Die  Hoffnung,  aus  dem  Trichlorpurin,  C5HN4a5,  durch  Reduktion 
mit  Jodwasserstoff  und  Jodphosphonium  direkt  das  freie  Purin, 
C5H4N4,  zu  gewinnen,  hat  sich  nicht  erfüllt,  denn  die  Reaktion,  welche 
bei  den  Oxy-  imd  Amino-Halogenpurinen  so  leicht  stattfindet,  nimmt 
hier  einen  sehr  merkwürdigen  Verlauf.  Das  Halogen  des  Trichlor- 
purins  wird  allerdings  mit  größter  Leichtigkeit  durch  den  Jodwasser- 
stoff schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  entfernt,  aber  gleichzeitig 
löst  sich  ein  Kohlenstoffatom  ab  und  es  entsteht  eine  phosphor-  und 
jod-haltige  Verbindung  von  der  empirischen  Zusammensetzimg 
C4Hi2N4P04J.  Dieselbe  ist  ein  Jodwasserstoff  saures  Salz,  und  die 
Formel  kann  in  C4H9N4PO3,  HJ  +  H2O  aufgelöst  werden.  Das  Kristall- 
wasser  ließ  sich  freüich  nicht  direkt  bestimmen,  weil  die  Verbindung 
das  Trocknen  bei  höherer  Temperatur  nicht  verträgt,  aber  die  ent- 
sprechende Chlorverbindung  hat  die  wasserärmere  Formel 

C4HgN4P03,Ha. 

Beide  Verbindungen  sind  unzweifelhaft  Salze  einer  Base  C4H^N4P08. 
Da  die  letztere  selbst  nicht  die  Reaktionen  der  Phosphorsäure  zeigt, 
aber  durch  Erwärmen  mit  verdünnter  Salzsäure  Phosphorsäure  ab- 
spaltet, so  betrachte  ich  sie  als  ein  den  Amidophosphorsäuren  ver- 
gleichbares Derivat  einer  Base  C4H8N4.  Ich  gebe  ihr  deshalb  die  Formel 
C4H7N4,  PO3H2  imd  den  Namen  Hydurinphosphorsäure.  Leider  ist  es 
mir  bisher  nicht  gelungen,  das  freie  Hydurin  zu  isolieren,  weil  es  bei 
der  Hydrolyse  der  phosphorhaltigen  Substanz  zerstört  wird.  Aus 
diesem  Grunde  imterlasse  ich  auch  alle  Spekulationen  über  seine  Kon- 
stitution und  bemerke  nur,  daß  die  Formel  C4H8N4  sich  von  derjenigen 
des  Purins,  C5H4N4,  durch  den  Mehrgehalt  von  4  Wasserstoff  und 
den  Mindergehalt  von  1  Kohlenstoff  unterscheidet. 


1)  Der  Berliner  Akademie  vorgelegt  am  4.  November  1897.    Vgl.  Sitzungs- 
berichte 44,  932. 
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Jodhydrat,  5  g  fein  gepidvertes  Trichlorpunn  werden  in  50  g 
farbloser  Jodwasserstoff  säure  vom  spez.  Gewicht  1,96  unter  Kühlung  nüt 
Eis  Wasser  eingetragen,  ein  Cberschuß  von  gepulvertem  Jodphosphoiiium 
zugefügt  und  die  Mischung  erst  eine  Stunde  unter  EiskühJung  und 
zeitweisem  Schütteln  aufbewahrt.  Die  eintretende  Reaktion  gibt  sich 
sofort  durch  Braimfarbung  kimd.  Wenn  die  erste  Einwirkung  vorüber 
ist,  läßt  man  die  Mischung  sich  auf  Zimmertemperatur  erwärmen  tmd 
schüttelt  sie  nüt  einer  Maschine  etwa  24  Stunden,  bis  kein  Freiwerden 
von  Jod  mehr  benierkbar  ist.  Da  während  der  Reaktion  etwas  Gas 
entwickelt  wird,  so  ist  es  vorteilhaft,  das  Gefäß  mehrmals  zu  Öffnen. 
Man  erwärmt  schließlich  auf  etwa  40*^,  um  alle  organische  Substanz 
zu  lösen,  gießt  von  dem  überschüssigen  Jodphosphoniom  ab  und  ver- 
dampft die  schwach  gelbHche  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck 
bei  einer  Temperatur  von  40—50^,  Der  amorphe  Rückstand  wird  itiit 
25  ccm  Wasser  Übergossen,  wobei  er  größtenteüs  in  Lösmig  geht.  Ver- 
dampft mau,  ohne  zu  filtrieren,  wiederum  bei  derselben  Temperatur, 
so  beginnt  sehr  bald  die  Kristallisation  des  Jodhydrats,  und  schließhch 
ist  der  Rückstand  fast  vollständig  erstarrt.  Derselbe  wird  irüt  kaltem 
Wasser  ausgelaugt,  das  zurückbleibende  Salz  abfiltriert  und  dann 
in  einer  Mischung  von  20  ccm  Wasser  und  2  ccm  Jodwasserstoffsäure 
vom  spez.  Gewicht  1,96  in  gelinder  Wärme  gelöst.  Beim  Abkühlen 
fällt  das  Salz  in  klaren,  ziemhch  dicken,  vierseitigen  Platten  aus,  welche 
zunächst  noch  rosa  gefärbt  sind.  Die  Ausbeute  beträgt  50—60%  des 
angewandten  Trichlorpnrins.  Durch  nochmaliges  Umkristallisieren 
aus  demselben  verdünnten  Jodwasserstoff  unter  Zusatz  von  etwas 
Tierkohle  wird  das  Salz  ganz  farblos  erhalten.  Zur  Analyse  wurde  es 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2477  g  SbBt.:  0,1295  g  COjj.  0,0802  g  HjO. 

04356  g  Sbst.:  26,1  ccm  N  (18°,  766  mm). 

0,2758  g  Sbst.:  0,1936  g  AgJ . 

0,2004  g  Sbst.i  0,0675  g  Mg^PaOT. 

C4H12N4PO4J.     Bei.  C  14,20,  H  3,55,  N  16,57,  P  9,17,  J  37,58. 
Gef.  „  14,26,  ,,  3,59,   „   16,36,  „  9,40»  ,,  37,93. 

Wie  erwähnt,  war  die  Bestimmung  des  Kristallwassers  nicht 
möglich,  weil  die  Verbindung  sich  schon  bei  100**  unter  starker  Färbung 
zersetzt. 

Das  Salz  löst  sich  in  warmem  Wasser  ziemlich  leicht»  aber  die 
Flüssigkeit  färbt  sich  dabei  sehr  schnell  rot.  Diese  Veränderung  wird 
durch  Zusatz  %^on  etwas  Jodwasserstoff  verhindert,  vorausgesetzt,  daß 
man  die  Temperatur  nicht  über  60*>  steigen  läßt.  Die  wässerige  Lösung 
des  Salzes  gibt  sofort  mit  Silbernitrat  einen  Niederschlag  von  Jod- 
silber, ein  Beweis,  daß  das  Jod  nicht  fester  gebunden  ist. 


FiÄchet,  Über  Hydarbphosphorsäure. 


Zur  Bereitung  des  Hydrochlorats  wird  das  Jodhydiat  in  der 
25-facheii  Menge  Wasser  unter  Ziisatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure 
bei  mäßiger  Wärme  gelöst,  rasch  abgekülilt  und  mit  einem  Überschuß 
von  frisdi  gefälltem  Chlorsilber  geschüttelt,  bis  die  Losung  kein  Jod 
mehr  enthält,  dann  das  schwach  rosa  gefärbte  Filtrat  imter  vermin- 
dertem Druck  bei  etwa  40*^  auf  ein  Fünftel  seines  Volumens  eingeengt. 
Dabei  scheidet  sich  das  Hydrochlorat  als  farbloses,  kristallinisches 
Pulver  aus,  Basselbe  ward  nach  dem  Erkalten  filtriert  und  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,2068  g  Sbst.:  0,1575  g  COj  imd  0,0812  g  H,0. 
0,2033  g  Sbst.r  0,1285  g  AgQ. 
0,2102  g  Sbst:  0,1040  g  Ug^F^O^. 

C^HioN^POga.      Ber.  C  21,01,  H  4,37,  Cl  16,53»  P  13,56. 
Gef.   „  20,77,   „  4,52,   „   15,63,  „  13,81. 

Das  Salz  ist  nicht  so  schon  kristallisiert  wie  das  Jodhydrat,  Es 
löst  sich  in  Wasser  von  etwa  50**  ziemlich  leicht  auf.  Will  man  die 
Färbung  der  Lösimg  vermeiden,  so  ist  auch  hier  der  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Salzsäure  nötig.  Beim  Abkühlen  fallt  es  aber  sehr  unvoll- 
ständig aus  der  wässerigen  Lösung  heraus,  man  muß  dieselbe  viel- 
mehr wieder  im  Vakuum  einengen. 

Das  Salz  ist,  ebenso  wie  das  Jodhydrat,  ausgezeichnet  durch  die 
Neigung,  in  stark  gefärbte  Produkte  überzugehen.  Schon  die  wässerige 
Losung  färbt  sich  bei  mäßiger  Temperatur  schön  rot,  die  Farbe  geht 
allmählich  in  tiefrot  über  und  beim  Kochen  entsteht  zienüich  bald 
ein  fast  schwarzer,  amorpher  Niederschlag,  während  die  Purpur- 
farbe allmählich  in  ein  schmutziges  Braunrot  umschlägt.  In  ver- 
dünntem AOcali  lösen  sich  die  Salze  schon  in  der  Kälte  sofort. 
Beim  Erwärmen  wird  die  Flüssigkeit  ebenfalls  tiefrot,  es  entweicht 
Ammoniak  und  schließlich  verändert  sich  die  schöne  rote  Farbe  in 
braun. 

Viel  schöner  noch  ist  die  Färbung  durch  Ammoniak,  Dasselbe 
löst  in  der  Kälte  erst  farblos,  aber  bald  wird  die  Flüssigkeit  violettrot 
und  sclüießüch  tief  purpur,  wie  eine  Lösimg  von  Kaliumpermanganat, 
Auch  in  kaltem,  stark  verdünntem  Barjrtwasser  lösen  sich  die  Salze 
zunächst  farblos»  bald  aber  tritt  Rosafärbung  ein,  welche  beim  ge- 
linden En^'ärmen  immer  stärker  wird,  während  gleichzeitig  ein  Nieder- 
schlag, wahrscheinÜch  von  Baryumphosphat,  entsteht.  Gegen  Ory- 
dationsuüttel  sind  die  Salze  sehr  empfindlich.  Die  ammoniakalische 
Sübeilösimg  reduzieren  sie  schon  in  der  Kälte.  Die  alkalische  Losung 
färbt  sich  auf  Zusatz  von  Fehlingscher  Flüssigkeit  sofort  dunkel- 
violett^  nimmt  beim  Kochen  verschiedene  Farbentöne  an  und  scheidet 
einen  schmutzigen  Niederschlag  ab. 
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Versetzt  man  die  kalte,  wässerige  Lösung  des  Hydrochlorats  mit 
Natriunmitrit,  so  färbt  sie  sich  sofort  dunkel  und  scheidet  sehr  bald 
einen  diinkelgefärbten  Niederschlag  aus. 

Beim  einstündigen  Erwärmen  mit  der  IQ-fachen  Menge  Salz- 
säure von  14%  auf  dem  Wasserbade  wird  das  HydrocMorat  total 
zerstört.  Die  farblose  Losung  enthält  große  Mengen  von  Chloram- 
monium und  viel  Phosphorsäure,  dagegen  konnte  in  derselben  keine 
phosphorige  Säure  nachgewiesen  werden. 

Die  leidite  Vervt'andlung  der  Hy  durin  phosphorsäure  in  stark  ge- 
färbte  Produkte  erinnert  einerseits  an  die  Murexidbildung  aus  Alloxan, 
Uramil  und  ähnüchen  Derivaten  des  Malonylhamstoffs,  noch  mehr 
aber  dürfte  sie  der  Farbstoffbildung  bei  der  Reduktion  des  Adenins 
und  H>T5oxanthinsi)  zu  vergleichen  sein.  Leider  sind  alle  diese  gefärbten 
Produkte  recht  unbeständig  und  deshalb  schwer  zu  isolieren. 

Ungleich  merk\^nirdiger  ist  aber  die  Entstehung  der  Hydurin- 
phosphorsäure.  Zwar  hat  schon  C.  Graebe  eine  phosphorhaltige  Säure, 
C^ßHi^POg,  bei  der  Reduktion  des  Dibenzylketons  mit  Jodwasserstoff 
und  Phosphor  erhalten*);  aber  dieselbe  entsteht  erst  bei  180**,  enthält 
keinen  Stickstoff  und  unterscheidet  sich  von  der  Hydurinphosphorsäure 
durch  die  \del  gröOere  Beständigkeit. 


1)  Kossei,   Zeitschr   f.   physioL  Chem.   t%,   252  [1888]  und  K  Fischer, 
Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  JO,  2241  [1897].     {S,  323.) 

2)  Berichte  d,  ±  chem,  Gesellsch.  1,  1627  [1874]. 
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Flacher,  Über  das  Purin  und  seine  Methylderivatc. 


34.  Emil  Flseher:  Über  das  Purin  und  seine  Methylderivate, 

Berichte  der  deutschen  chemisdien  Gesellschaft  11  ^  2550  [1898]. 
(Vorgetragen  in  der  Sitzung.) 

Als  es  mir  vor  15  Jahren  gelang,  aus  der  /:?-Methylharnsätire  (jetzt 
9'Methylharnsäure)  sämtlicheii  Sauerstoff  zu  eliminieren  tmd  eine 
Chlorverbindung,  0113X5X403,  zu  gewinnen,  in  welcher  das  Halogen 
in  maimigf  altigst  er  Weise  durch  andere  Radicale  substituiert  werden 
konnte,  hielt  ich  es  für  zweckmäßig,  aUe  diese  Produkte  ebenso  wie 
die  Harnsäure  als  Derivate  der  säuerst  off  freien  Verbindung  C5H4N4 
zu  betrachten,  und  wählte  für  diese  den  Namen  Purin *},  welcher  aus 
den  Wörtern  purum  und  uricum  kombiniert  war.  Diese  Auffassung 
hat  sich  im  Laufe  der  späteren  Untersuchungen  bewährt  und  ins- 
besondere die  Benennung  der  zahlreichen  synthetischen  Produkte, 
welche  mit  der  Harnsäure  und  den  Xanthinbasen  zusammenhängen» 
wesentüch  erleichtert.  Aber  in  demselben  Maße,  wie  das  Purin  als 
der  hypothetische  Stammvater  einer  immer  größeren  Zahl  von  Ver- 
bindungen figurierte,  mußte  der  Wunsch,  diese  Verbindung  selbst 
kennen  zu  lernen,  wachsen.  Ich  habe  mich  deshalb  seit  der  Auffindung 
des  Trichlorpurins  unablässig  bemüht,  dasselbe  in  die  Wasserstoff- 
verbindung überzuführen;  aber  gerade  diejenige  Methode,  welche 
bei  den  haloge  11h  alt  igen  Oxy-  und  Amino-Purinen  die  Entfernvmg 
des  Halogens  so  leicht  gestattet,  ließ  hier  im  Stich.  Wird  nämlich 
das  Trichlorpurin  bei  gewöhidicher  Temperatur  mit  starkem  Jod- 
wasserstoff und  Jodphosphonium  behandelt,  so  verliert  es  nicht  allein 
das  Halogen,  sondern  auch  ein  Kohlenstoffatom  tmd  verwandelt  sich 
in  ein  Produkt,  welches  ich  Hydurinphosphorsäure®)  genannt  habe,  und 
welches  in  der  vorhergehenden  Abhandlung  genauer  beschrieben  ist. 
Da  nach  allen  Erfahrungen  in  dieser  Gruppe  die  Meth3dderivate  experi- 
mentell  leichter  zu  behandeln  sind,  so  habe  ich  den  Reduktionsvorgang 
zunächst  bei  denx  7-MethyI-2.6-dichlorpurin  von  neuem  studiert,  und 
hier  gelang  es  in  der  Tat,  direkt  durch  Behandlung  mit  starkem  Jod- 


1)  Berichte  d.  d.  chera,  GeseUsch.  II,  329  [1884],     {$.  144.) 
«)  Sitzimgsberichte   der    Berliner   Akademie    1897,    932,  —  Berichte   d.  d. 
ehem.  GeseUsch.  Sl.  254B  [1898].     {S,  414.) 
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Wasserstoff  und  Jodphosphoniujn  die  Sauerstoff  freie  Base  CH3.C4H3N4, 
das  Methylpürio,  zu  gewinnen.  Nur  war  die  Ausbeute  an  diesem  Pro- 
dukt verschwindend  klein;  aber  ermutigt  durch  dieses  Resultat,  habe 
ich  den  Versuch  in  der  mannigfaltigsten  Weise  modifiziert,  und  schlieB- 
Uch  gelang  es,  aus  dem  7-MethyldjcMorpurin  durch  Behandlung  mit 
Jodwasserstoff  bei  niederer  Temperatur  in  großer  Menge  ein  T-Methyl- 
monojodpurio  von  der  Formel  CH3.CgHgN4J  zu  gewinnen.  Dasselbe 
entsteht  nach  der  Gleichung: 

CHa.CßHN^da  +  3  HJ  =  CHa.CfiH2N4J  +  2  HCl  +  2  J 

und  seine  Verwandinngen  führen  zu  dem  Schluß»  daß  es  das  Halogen 
in  Stellung  2  enthält  und  mithin  die  Strukturformel: 

N=CH 

I       1 
JX     C.NXHa 

1      i    >CH 
N--C.N 

besitzt.  Die  geringe  Affinität  des  Jods  zum  Kohlenstoff  gestattet  nun, 
bei  dieser  Verbindung  die  totale  Reduktion  durch  bloßes  Kochen  mit 
Zinkstaub  und  Wasser  auszuführen.  Bei  diesem  milden  Eingriff  bleibt 
der  Purinkem  erhalten,  und  es  resultiert  in  recht  glatter  Weise  das 
T-Methylpurin  von  der  Formel: 

N=CH 

I  I 

HC     C.N.CHa  , 

II  II    >CH 

N-C.N 


Dieses  Verfahren  läßt  sich  auch  zur  Gewinnung  des  freien  Purins 
benutzen;  denn  das  Trichlorpurin  wird  durch  Jodwasserstoff  und 
Jodphosphonium  bei  0**  nur  partiell  reduziert  und  liefert  in  ansehn- 
licher Menge  ein  Dijodpurin,  welches  nach  der  Gleichung: 

C5HN4CI3  +  4  HJ  =  C^H-jN^Jg  +  3  HQ  +  2  J 

entsteht.  Da  dasselbe  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  in  Xanthin  über- 
geht, so  enthält  es  offenbar  das  Halogen  in  Stellung  2  und  6  und  besitzt 
mithin  die  Struktur: 

N=CJ 
I       I 
JX     C.NH     . 

II  ;i  >CH 

N-C.N 


Flschcf  *  Puringnippe. 


Cter< 


Es&at 


HC    C*NH 
I       \    ,€B 
X— c.x 


l^ilcws  ] 


sei  Salse  badet  ind  ^cfc  bcm 
in  die  R£ibe  Hamsänre-XaiEifaiiK 


i  Charakter  sidi 
Hyppranffifn-Piagi  mmdoet, 

SAea  dem  oben  efwümten  Jfeüiyldenvair  wdches  das  Alkyl  in 
der  Steüitiig  7  estliält,  war  oadi  d^  £rahes«ii  Edalmii^^  nocli  ein 
sntstcs  Itohjlpurm  von  der  Fonnci: 

I       t 
HC     C.N 

I      I    >CH 
IC-^C.N  .CH^ 

SU  dwaiten»  nddics  «o»  dem  ^MeHqdtiicUocpciiiii  entstehen  moBler 
Die  Gevrinnmig  dieser  Base  nach  dem  ^eidien  Verl ahren  stIeB  aller- 

ding:»  aül  Schwierigkeiten,  wdl  bd  der  Behandlung  d^  Tnchlorids 
mit  kaltem  Jodwasserstoff  und  JodphosphoDtnm  nur  ein  T^  des 
ChloiB  entfernt  wird.  Aber  das  Ziel  wurde  sdiUeBUch  auf  fotgendem 
Umwege  erreicht.  Das  Trkhlorid  vefüert  beim  Kodien  mit  Wasser 
mtd  Zinkstaub  schon  zwd  Chloratome  und  liefert  das  Methytcfalor- 
purin*  welches  aller  WahrschemUchkeit  nach  das  Halogen  aticli  in 
der  Stelltmg  2  enthalt  und  mithin  die  Struktur: 

K=CH 

t       I 

a.c   c,N 

f      '    >CH 
N-CN.CHg 

hat.  Diese  Verbindung  wird  dann  bei  der  Behandlung  nüt  Jodwasser- 
stoff bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  das  entsprechende  Methyljod- 
piirin  verwandelt,  und  letzteres  läßt  sich  wieder  durch  Kochen  mit 
Zinkstaub  und  Wasser  in  das  9-Methylpurln  überführen. 

In  der  gleichen  Weise  kann  das  7-Methyltrichlorpurin,  sowie  das 
7*Methyl*2.6«didilorpurin  durch  Zinkstaub  und  Wasser  recht  glatt  zu 
7«liethyI-2-€hlorpurin  reduziert  werden,  und  da  diese  Monochlor\^er- 
bhidimgen  das  Halogien  bei  der  Bdiandlung  mit  Alkali  oder  Ammoniak 
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leicht  abgeben,  so  ist  man  nun  auch  in  der  L^e,  die  bisher  nicht  zu- 
gänglichen 2-Ox>'-  und  2-Amino-Metliylpurine  leicht  darzustellen. 

Die  zuvor  geschilderte  partielle  Reduktion  der  Trichlor-  und  Di- 
chlor-Purine  läßt  sich  auch  noch  auf  manche  Oxy-  und  Amino-Chlor- 
purine  ausdehnen^  worüber  ich  bei  späterer  Gelegenheit  berichten  werde, 


7  -  Methyl*  2  -  jodpurin, 


N=CH 

I  1 

J.C     C.NXHs 

II  li   >CH 

N-C.N 


10  g  fein  gepulverte  7-Methyl-2.6-dichlorpurin^)  werden  mit 
100  g  entfärbter  Jodwasserstoff  säure  (spez.  Gewicht  1,96)  Übergossen, 
welche  in  einer  Kältemischung  zuvor  gekühlt  ist,  dann  2  g  gepulvertes 
Jodphosphonium  hinzugefügt  und  das  Ganze  in  einer  Flasche,  welche 
in  Eis  verpackt  ist,  mit  einer  Maschine  heftig  geschüttelt.  Nach  etwa 
5  Stunden  werden  wieder  0,7  g  Jodphosphonium  und  nach  abermals 
2  Stunden  weitere  kleine  Mengen  (im  ganzen  etwa  0,6  g)  allmäMich 
hinzugefügt,  bis  dne  Probe  der  Masse,  in  Wasser  gegossen,  fast  farblos 
ist.  Jedenfalls  ist  ein  größerer  Überschuß  des  Phosphoniumjodids  zu 
vermeiden.  Während  der  Operation  findet  keine  Losung  statt,  sondern 
an  Stelle  des  Chlorkörpers  tritt  ein  schwer  lösliches,  jodhaltiges  Produkt. 
Die  Flüssigkeit  ist  anfangs  rot  gefärbt,  zum  Schluß  aber  nur  noch 
schwach  gelbrot.  Sie  wird  samt  dem  Niederschlag  in  150  ccm  Wasser, 
welches  auf  0"*  abgekühlt  ist,  eingegossen,  wobei  Phosphorwasserstoff 
entweicht  und  ein  farbloser,  flockiger  Körper  ungelöst  bleibt.  Der- 
selbe wird  nach  einigem  Stehen  filtriert  und  mit  eiskaltem  Wasser 
gewaschen.  Er  enthält  das  jodwasserstoffsaure  Methylpurin.  Man 
suspendiert  ihn  in  etwa  30  ccm  Wasser,  fügt  unter  guter  Abkühlung 
allmählich  überschüssige,  verdünnte  Natronlauge  hinzu  und  verreibt  die 
dicke  Masse  sorgfältig,  SchließHch  wird  abfiltriert,  mit  kaltem  Wasser  ge- 
waschen und  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Essig- 
säure zur  Neutralisation  des  noch  anhaftenden  Alkalis  umkristallisiert. 

Die  Ausbeute  an  reiner  Base  beträgt  60—70%  des  angewandten 
Methyldichlorpurins.  Für  die  Analyse  wurde  das  Produkt  noch  einmal 
aus  Wasser  umkristallisiert  und  bei  110^  getrocknet, 

0,2001  g  Sbst:  0/2040  g  COg,  0,0368  g  HgO. 
0,1746  g  Sbst,:  32,4  ccm  N  (17»,  753  mm). 
0,2018  g  Sbst:  0,1840  g  ÄgJ. 

QHäNJ.     Ber,  C  27,69,  H  1,92.  N  21,54,  J  48,85. 
Gel.  „  27M  n  2,04,  „  21,33,  ,,  49,27. 


1)  Berichte  d.  d.  cliem.  GeseUsch,  W,  2402  [1897]-    (S.  3SS.) 
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Die  Verbindung  schmilzt  bei  22a<>  (korr.  229^)  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit,  welche  bei  höherer  Temperatur  unter  Entwickelung  voo 
Joddampfen  verkohlt.  Sie  löst  sich  in  ungefähr  35  Teflen  siedendem 
Wasser  und  fallt  beim  Erkalten  rasch  in  farblosen,  ziemlich  großen^ 
meist  spindelförmigen  Kristallen  aus,  welche  kein  Kristaüwasser  ent- 
halten, ^'^on  siedendem  Alkohol  verlangt  sie  ungefähr  40  Teile  zur 
Lesung.  Viel  leichter  als  von  Wasser  wird  sie  von  verdünnter  Mineral- 
saure  gelöst*  Bei  genügender  Konzentration  kristallisiert  beim  Er- 
kalten das  Hydrochlorat  in  farblosen,  feinen  Nädelchen  und  das  Nitrat 
in  schwach  gefärbten,  etwas  derberen,  häufig  plattenartigen  Gebilden, 
während  das  Sulfat  als  farbloses  Pulver  ausfällt,  welches  aus  äußerst 
feinen,  unter  dem  ^iÜkroskop  gerade  noch  erkennbaren  Xädelchen 
besteht.  Salpetersaure  vom  spez.  Gewicht  1,4  zerstört  die  Base  in  der 
Hitze  sehr  rasch  unter  Entwickelung  von  Jod.  Schwer  lösUch  in  kaltem 
Wasser  ist  das  Jodhydrat;  es  kristallisiert  aus  heißem  Wasser  in  äußerst 
kleinen  Näddchen.  Aus  Jodwasserstoffsäure  scheidet  sich  ein  anderes 
Salz,  wahrscheinlich  mit  mehr  Säure,  in  farblosen,  langgestreckten 
Blatt chen  aus,  welches  aber  durch  Wasser  in  das  erstere  verwandelt  wird. 

Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  SUbemitrat  einen  kristaUinischen 
Niederschlag,  welcher  in  viel  heißem  \\' asser  löslich  ist  und  beim  Er- 
kalten in  feinen,  eigentümlich  gezackten  Blättchen  ausfällt.  Die  sal- 
petersaure Lösung  wird  ebenfalls  durch  Silbernitrat  kristallinisch 
gefällt.  Das  Produkt  ist  in  sehr  verdünnter,  heißer  Salpetersäure  recht 
schwer  löslich  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  feinen  Naddchen, 


I 


N=CH 

7-Methyl-2-oxypurin,     OC     C.N.CH3  . 

I       II    >CH 
HN-C.N 

Das  zuvor  beschriebene  7-Methyl-2-jodpurin  wird  von  starken 
wässerigen  Alkalien  rasch  angegriffen.  Erhitzt  man  2  g  fein  gepulverte 
Substanz  mit  15,3  ccm  Normal- Kalilauge  (2  MoL)  zum  Sieden,  so 
geht  sie  rasch  in  Lösung,  und  nach  weiterem  ^/g-stündigem  Erwärmen 
im  Wasserbade  ist  die  Reaktion  beendet.  Man  übersättigt  jetzt  schwach 
mit  Essigsäure,  wobei  die  fast  farblose  Flüssigkeit  schwach  rotbraun 
wird,  verdampft  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  und  behandelt 
den  Rückstand  mit  wenig  kaltem  Wasser,  Dabei  bleibt  das  Methyl- 
oxypurin  als  kristallinisches  Pulver  zurück.  Die  Ausbeute  an  Roh- 
produkt betrug  ungefähr  die  Hälfte  des  angewandten  Jodkörpers. 
Man  löst  zur  Reinigung  zunächst  in  wenig  sehr  verdünnter  Natron- 
]aug)e«  entfärbt   kochend   mit   Tierkohle   und   übersättigt   das   Fütrat 
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schwach  mit  Essigsäure.  Das  hierbei  ausfallende  Methjdoxypurin 
wird  nach  dem  Erkalten  filtriert  und  ans  heißem  Wasser  umkristallisiert. 
Für  die  Analyse  wurde  der  Körper  bei  120**  getrocknet.  Die  lufttrockne 
Substanz  enthält  1  Mol.  Kristallwasser,  w^dches  bei  120*^  völlig  ent%veicht. 
0,1668  g  Sbst  verloren  0,0179  g  H«0. 

C,H^N40  4-H5O.      Ben  HgO  10,71.     Gef.  HgO  10,73, 

Die  bei  120^  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1606  g  Sbst:  0,2813  g  CO«»  0,0615  g  H^O. 
0,1416  g  Sbst,:  43,6  ccm  N  (13»,  773  mm), 

CflHeN^O.     Ber.  C  48,00.  H  4,00,  N  37,33. 
Gel.   ,,  47,77,    „   4,25.   „   37,03. 

Die  Verbindung  sintert,  im  Kapillarrohr  erhitzt,  über  300**  und 
schmilzt  unter  totaler  Zersetzung  gegen  323^  (unkorr.).  Sie  löst  sich 
in  10—15  Teilen  kochendem  Wasser  und  fällt  daraus  beim  Erkalten 
in  kleinen,  derben  Kriställchen  von  wenig  charakteristischer  Form 
aus,  Sie  unterscheidet  sich  von  dem  isomeren  7-Methyl-8-oxypurin 
durch  den  viel  höheren  Schmelzpunkt  und  von  dem  7-Methyl-6-oxy- 
purin  durch  die  \'iel  geringere  Loslichkeit  in  kaltem  Wasser. 

Ihr  Nitrat  kristaUisiert  aus  verdünnter  Salpetersäure,  worin  es 
in  der  Wärme  sehr  leicht  löslich  ist,  in  farblosen,  häufig  büschelförmig 
verwachsenen  Nadeln  oder  Prismen.  Das  Hydrochlorat  ist  ebenfalls 
recht  leicht  löslich  und  fällt  bei  starker  Konzentration  in  der  Kälte 
als  kömig-kristallinische  Masse  aus.  Versetzt  man  die  konzentrierte 
Lösung  des  Hydrochlorats  mit  Platiochlorid,  so  scheidet  sich  langsam 
das  Chloroplatinat  in  schön  ausgebildeten,  fast  würfelähnlichen  Platten 
oder  dicken  Säulen  ab.  Das  Aurochlorat  kristallisiert  aus  warmer, 
sehr  verdünnter  Salzsaure  langsam  in  feinen,  gelben  Nadeln  oder 
Prismen.  In  kalt  gesättigtem  Bar^^twasser  löst  sich  das  7-Methyl- 
2-ox>^urin  beim  Er\^'ärmen  recht  leicht,  und  beim  Abkühlen  kristalli- 
siert bald  das  Bar>*umsalz  in  sehr  feinen,  biegsamen  Nädelchen,  welche 
in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  sind. 

Die  wässerige  Löstmg  der  Base  gibt  mit  Silbernitrat  einen  farb- 
losen, amorphen  Niederschlag;  derselbe  löst  sich  in  viel  Ammoniak, 
zu  mal  in  der  Wärme,  auf;  ebenso  löst  er  sich  in  warmer  Salpetersäure, 
und  beim  Erkalten  kristallisieren  dann  kleine,  glänzende  Blättchen, 

Ähnlich  den  Alkalien  wirkt  eine  wässerige  Lösung  von  Kahum- 
hydrosulfid  auf  das  7-Methyl-2-jodpurin*  Verwendet  man  einen  größeren 
rberschuß  von  NonnaÜösung  und  erw^ärmt  einige  Stunden  auf  dem 
Wasserbade»  so  geht  die  Jodverbindung  ganz  in  Lösung,  und  beim 
übersättigen  mit  Essigsäure  scheidet  sich  der  Thiokörper  kristalhmsch  ab. 
Derselbe  kristallisiert  aus  Wasser  in  dünnen,  gelben,  glänzenden  Blatt chen, 
die  sich  gegen  280<*  braun  färben  und  gegen  295  <*  stürmisch  zersetzen. 
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2  g  7->Ietbyl-2-jodpimii  werden  mit  40  ccm  alkoholischem  Am 
moniak,  welches  bei  gewöhnlicher  Temperatur  halb  gesättigt  ist,  im 
Luftbad  3  Stunden  auf  145—150«»  erhitzt.  Beim  Erkalten  scheidet 
sich  das  Reaktionsprodukt  in  hübschen«  kompakten  Kristallen  ab. 
Zur  Isolierung  der  Base  wurde  die  gesamte  Masse  ohne  Filtration 
verdampft,  der  Rückstand  in  etwa  20  ccm  warmem  Wasser  gelöst 
und  nach  dem  Erkalten  mit  einem  Überschuß  %^on  starker  Natron- 
lauge versetzt.  Nach  einigem  Stehen  schied  sich  die  Base  in  feinen, 
farblosen  Blättchen  ab»  welche  filtriert  und  mit  wenig  kaltem  Wasser 
gewaschen  wurden.  Für  die  Analyse  wurde  sie  zweimal  aus  heißem 
80-pTozentigen  Alkohol  umkristallisiert  und  bei  120**  getrocknet. 

0,2034  g  Sbst.:  0,3595  g  CO«,  0,0887  g  H^O. 
0.1740  g  Sbst.:  72.0  ccm  N  (lö»,  734  mm). 

C^H^Nj.      Ber.  C  48,32.  H  4,69,  N  46,98. 
Gef.   „  48,20,   „  4,84,  „  46,78. 

Die  Verbindung  erweicht,  im  Kapillarrohr  erhitzt,  gegen  270<* 
und  schmilzt  bei  274**  (korr.  283**)  ohne  Zersetzung.  Sie  löst  sich  schon 
in  weniger  als  der  gleichen  Menge  siedendem  Wasser,  fällt  aber  beim 
Erkalten  sofort  wieder  aus.  Aus  der  doppelten  Jilenge  Wasser  läßt 
sie  sich  deshalb  ohne  großen  Verlust  Umkristallisieren  und  bildet  dann 
meist  feine,  lange,  glänzende  Nadeln,  welche  öfters  sternförmig  ver- 
wachsen sind.  Durch  die  große  LösMchkeit  in  heißem  Wasser  unter- 
scheidet sich  die  Base  scharf  von  den  beiden  isomeren  7-Methyl*amino- 
purinen,  welche  die  Aminogruppe  in  Stellung  6  oder  8  enthalten.  Aus 
dieser  Verschiedenheit  ziehe  ich  den  Schluß,  daß  hier  die  Aminogruppe 
die  Stellung  2  hat.  Der  direkte  Beweis  dafür,  welcher  durch  Abspaltung 
von  Guanidin  geliefert  werden  könnte,  fehlt  aber  bis  jetzt.  In  absolutem 
Alkohol  und  Benzol  ist  die  Verbindung  auch  in  der  Siedehitze  schwer 
löslich.  Aus  80-prozentigem  Alkohol  kristallisiert  sie  in  feinen,  seide- 
glänzenden Nadeln,  welche  beim  Stehen  an  der  Luft  trübe  und  dabei 
im  Laufe  von  einigen  Tagen  \^ötlig  trocken  werden. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  verdünnter  Salzsäure  sehr  leicht  löslich 
und  kristallisiert  daraus  in  farblosen  Blättchen.  Das  in  der  Wärme 
ebenfalls  recht  leicht  lösliche  Nitrat  kristallisiert  beim  Abkühlen  ziemlich 
rasch  in  kleinen,  schmalen,  oft  büschelförmig  verwachsenen  Prismen, 
welche  sich  bei  längerer  Berührung  mit  der  Mutterlauge  in  derbe. 
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durchsiditige  und  ziemlich  gat  ausgebildete  Kristalle  verwandeln. 
Das  Sulfat  ist  sehr  leicht  lösHch.  Das  Chloroplatinat  fällt  aus  der  Salz- 
säuren Lösung  auf  Zusatz  von  Platinchlorid  in  kleinen,  häufig  feder- 
artig  verwachsenen  Näddchen  aus;  es  lost  sich  in  heißer,  verdünnter 
Salzsäure  verhältnismäßig  leicht  und  scheidet  sich  dann  langsam 
daraus  in  gelbroten,  derben,  unregelmäßig  ausgebildeten  Kristallen 
ab.  Das  AurocUorat  ist  in  warmer,  verdünnter  Salzsäure  ziemlich 
leicht  löslich  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  feinen,  gelben  Blatt chen. 
Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  ist  die  Quecksüberchloridverbin- 
dung;  aus  heißem  Wasser,  wovon  sie  auch  ziemlich  viel  zur  Lösung 
verlangt,  kristallisiert  sie  in  kleinen,  farblosen  Nadeln,  welche  unter 
dem  Mikroskop  wie  unregelmäßig  ausgebildete,  feine  Prismen  aussehen. 

Für  die  Darstellung  des  7-Methyl-2-aminopurins  kann  maji  auch 
statt  der  Jodverbindung  das  7-Methyl-2-chlorpurin  anwenden,  welches 
leichter  darzustellen  ist;  nur  erfolgt  die  Reaktion  wegen  der  festeren 
Bindung  des  Chlors  etwas  langsamer. 

4  g  7-Methyl-2-cMorpurin  wurden  mit  120  ccm  halb  gesättigtem, 
alkohohschem  Ammoniak  4  Stunden  im  Rohr  auf  145—150^  erhitzt, 
dann  der  Rohrinhalt  in  Eis  abgekühlt  und  die  abgeschiedene  Kristall- 
masse filtriert  und  aus  SO-prozen tigern  Alkohol  umkristallisiert.  Die 
Ausbeute  ist  hier,  besonders  auch  wegen  des  geringeren  Molekular- 
gewichte der  Chlorverbindung  größer,  sie  betrug  65%  des  angewandten 
Chlorkörpers, 


7  -  Methyl  -  2  -  chlorpurin, 
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I       [ 
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Dasselbe  ist  \del  leichter  darzustellen  als  das  7-Methyl-2-jod- 
purin;  deim  es  entsteht  in  reichlicher  Menge  durch  Reduktion  des 
7-Methyl-2.6-dichlorpurins  mit  Zinkstaub  in  wässeriger  Lösung,  10  g 
Methyldichlorpurin  wurden  in  800  ccm  Wasser  heiß  gelöst  und  nach 
Zusatz  von  35  g  Zinkstaub  ^/g  Stunde  am  Rückflußkuhler  gekocht, 
dann  das  Fütrat  unter  vermindertem  Druck  stark  eingedampft  und 
der  Rückstand  mit  einem  geringen  Überschuß  von  Ammoniak  ver- 
setzt. Dabei  entsteht  zuerst  eine  klare,  rot  gefärbte  Lösung,  aber 
nach  kurzer  Zeit  beginnt  bei  genügender  Konzentration  die  Abscheidung 
feiner  Nadeln.  Trotzdem  wird  am  besten  die  ganze  Masse  im  Vakuum 
zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mehrmals  mit  Chloroform 
ausgekocht.  Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  kristallisiert  das  Methyl- 
chlorpurin  schon  in  der  Wärme,  und  schließlich  bleibt  es  als  fast  färb- 
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lose  Masse  übrig.  Die  Ausbeute  an  diesem  Produkt  betrug  nadi  dem 
Trocknen  6,5  g.  Dasselbe  wurde  aus  ca.  30  ccm  Wasser  unter  Zusatz 
von  Tierkohle  umkristallisiert,  woraus  es  sich  beim  Erkalten  in  langen, 
farblosen  Nadeln  oder  Prismen  abschied*  Die  Ausbeute  an  reinem 
Produkt  betrug  5  g.  Für  die  Anal>'se  wurde  es  nochmals  aus  heißem 
Wasser  mnkristallisiert.  Die  lufttrockne  Substanz  verlor  bei  110^ 
nicht  mehr  an  Gewicht. 

0,2017  g  Sbst.:  0.3159  g  CO,,  0,0587  g  HjO. 

0;2104  g  Sbst.:  0,1786  g  AgO. 

04803  g  Sbst.:  49,6  ccm  N  (11**,  768  mm). 

QH^XiCL      Bei,  C  42,73,  H  2,97,  a  21fil,  N  33,23. 
G€f.  „  42,71,  „  3,23,   „  21,00.  „  33,15. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  197—198«»  (korr,  200-2010)  ^Am 
Zersetzung.  Sie  löst  sich  in  weniger  als  5  Teilen  kochendem  Wasser, 
auch  von  siedendem  Alkohol  wird  sie  ziemlich  leicht  aufgenommen 
und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  ziemlich  langen  Nadeln.  Von  ver- 
dünnten Alkalien  wird  sie  in  der  Kalte  nicht  leichter  gelöst  als  van 
Wasser.  Dagegen  verbindet  sie  sich  mit  Mineralsäuren*  Das  Hydro- 
chlorat  und  das  Sulfat  sind  sehr  leicht  löslich;  das  Nitrat,  welches 
sich  ebenfalls  in  der  Wärme  leicht  lost,  kristallisiert  aus  verdiinnter 
Salpetersäure  beim  Erkalten  in  farblosen,  kleinen  Prismen,  welche 
häufig  rosettenförmig  verwachsen  sind.  Das  Chloroplatinat  fällt  so- 
fort als  gelber,  kristallinischer  Niederschlag  aus,  es  löst  sich  in  heißer« 
verdiinnter  Salzsäure  und  scheidet  sich  daraus  in  der  Kälte  langsam 
in  ziemlich  großen,  roten,  derben,  manchmal  spießartigen  Kristallen 
ab.  Das  Aurochlorat  fällt  aus  der  sali^sauren  Lösung  durch  Gold- 
chlorid zuerst  ölig,  erstarrt  aber  bald  zu  feinen,  gelben  Nadeln,  welche 
sich  in  der  Wärme  wieder  ziemlich  leicht  lösen.  Silbemitrat  erzeugt 
in  der  verdünn ten*  wässerigen  Lösung  keinen  Niederschlag,  bei  grö0erer 
Konzentration  scheiden  sich  dagegen  hübsche,  farblose  Blättchen  ab, 
welche  beim  Erwärmen  wieder  in  Losung  gehen.  Besonders  schon 
ist  die  Quecksilberchloridverbindung;  sie  ist  in  kaltem  Wasser  sehr 
schwer  löslich  und  kristallisiert  aus  heißem  Wasser  in  langen  Nadeln, 
welche  bei  206—207^  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  schmelzen,  nach- 
dem vorher  schwache  Sinterung  stattgefunden  hat. 

Bildung  des  7  -  Methyl  -  2  -  chlorpurins  aus  7 -Methyl- 
trichlorpurin. 

Dieselbe  erfolgt  unter  ähnlichen  Bedingimgen  wie  die  zuvor  be- 
schriebene Reaktion  und  kann  ebenfalls  recht  gut  zur  Darstellung 
4ks  7-Methyl-2-chlorpurins  dienen. 
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1  Tdl  7-Methyltrichlorpurin  wird  in  kocheiidein  Wasser  gelöst, 
wozu  ungefähr  320  Teile  nötig  sind,  dann  wird  Zinkstaub  (5  Teile) 
zugegeben  und  1  Stunde  am  Rückfluß küMer  gekocht.  Die  Verarbeitung 
des  Filtrates  geschieht  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise.  Die  Aus- 
beute an  Rohprodukt  betrug  0,5  Teile  oder  70%  der  Theorie.  Das 
Produkt  wurde  durch  den  Schmelzpunkt,  die  LösUchkeit  und  den 
Schmelzpunkt  der  Qtiecksilberchloridverbindung  identifiziert. 


Verhalten  des  7  -  Methyl  -  2  -  chlorpurins  gegen  Alkalien. 

Das  Methylchiorpurin  wird  ebenso  wie  die  entsprechende  Jod- 
verbindung von  Alkali  ztim  größeren  Teil  in  das  7-Methyl-2-ox>T)urin 
verwandelt;  das  letztere  läßt  sich  auf  diesem  Wege  wegen  der  leichten 
Beschaffung  der  Chlorverbindung  am  bequemsten  darstellen,  aber 
nebenher  entsteht,  infolge  einer  komplizierteren  Reaktion,  ein  schwer 
lösliches  Produkt,  welches  die  empirische  Formel  C5H7N4CI  hat.  Die 
Trennung  beider  Körper  bietet  keine  Schwierigkeiten,  wie  folgender 
Versuch  zeigt. 

2  g  7-Methyl-2-chlorpurin  wurden  mit  24  ccm  Normal- Kalilauge 
(2  Mol.)  P/g  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Dabei  ent- 
stand zunächst  eine  klare,  gelbe  Lösung,  aus  welcher  sich  später  farb- 
lose, schöne  Nadeln  der  Verbindung  C5H7N4CI  abscbieden.  Dieselben 
wurden  nach  dem  Erkalten  filtriert,  ihre  Menge  betrug  0,4  g.  Zur 
Reinigung  wurde  dieses  Produkt  in  ca.  35  Teilen  heißem  Alkohol  ge- 
löst, mit  Tierkohle  gekocht  und  das  konzentrierte  Filtrat  der  Kristal- 
lisation überlassen.  Es  schieden  sich  glänzende,  meist  schief  ab- 
geschnittene Prismen  ab,  welche  gegen  25 1<*  unter  Braunfärbimg  und 
nachfolgender  Gasent Wickelung  schmolzen.  Für  die  Analyse  wurde 
das  Präparat  he\   100**  getrocknet. 

,0,2163  g  Sbst.:  0,3014  g  COg,  0,0903  g  HgO. 

0,1398  g  Sbst.:  41,6  ccm  N  (17»,  767  mm). 

0,1597  g  Sbst.:  0,1457  g  AgCl. 

C5H7N4CI.      Ber.  C  37,85,  H  4,42,  N  35,33,  Cl  22,40. 
Gef.   „  38m   ..   4.64,   „   34,86,   „   22,57. 

Da  die  Formel  CfiH7N4Cl  bisher  nicht  durch  Molekulargewichts* 
bestimmungen  oder  weitere  Verwandlungen  kontrolliert  ist,  so  wäre  es 
möglich»  daß  sie  verdoppelt  werden  muß.  Offenbar  entsteht  diese 
Verbindung  aus  dem  Methylchiorpurin  durch  Ablösung  von  einem 
Kohlenstoffatom,  welches  vielleicht  zur  Bildung  von  Ameisensäure 
verwendet  wird.  Wenn  diese  \''oraussetzung,  welche  ich  übrigens 
nicht  durch  den  Versuch  kontroUiert  habe,  zutrifft,  so  würde  die  Ent- 
stehung der  neuen  Verbindung  sich  nach  der  Gleichung: 

C6H5N4CI  +  2  H2O  -  CfiH^N^a  +  HXOOH 
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vollziehen.     Mangel  an  Material  hat  mich  verhindert,  den  Vorgang 
genauer  zu  studieren. 

Um  das  7-Methyl-2-oxypurin,  welches  in  der  alkalischen  Mutter- 
lauge sich  befindet,  zu  gewinnen,  übersättigt  man  schwach  mit  Essig- 
säure, wobei  eine  rotbraime  Färbung  eintritt,  verdampft  dann  auf 
dem  Wasserbade  zur  Trockne  und  wäscht  den  gelbbraunen  Rück- 
stand mit  wenig  kaltem  Wasser.  Seine  Menge  beträgt  etwa  60%  des 
angewandten  Methylchlorpurins.  Zur  Reinigung  wird  er  in  wenig 
verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht  imd  aus  dem 
Fütrat  durch  Essigsäure  wieder  abgeschieden.  Durch  nochmaliges 
Umkristallisieren  aus  wenig  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tier- 
kohle erhält  man  das  Methyloxypurin  rein. 

N-CH 

I  I 
7-Methylpurin,     HC     C.N.CH3  . 

II  I!    >CH 

N-C.N 

Die  Base  entsteht  in  kleiner  Quantität  als  NebenproduJrt  bei  der 
früher  beschriebenen  Darstellung  des  7-Methyl-2-jodpurins  und  findet 
sich  in  den  jodwasserstoffsauren  Mutterlaugen.  Um  sie  daraus  zu 
gewinnen,  wird  die  Flüssigkeit  im  Vakuum  verdampft,  der  Rückstand 
mit  Ammoniak  schwach  übersättigt,  wieder  im  Vakuum  zur  Trockne 
verdampft  tmd  der  Rückstand  mit  warmem  Giloroform  ausgelaugt. 
Beim  Verdimsten  des  Chloroforms  bleibt  das  Methylpurin  zurück. 
Die  Ausbeute  ist  aber  sehr  gering.  Sehr  viel  leichter  wird  die  Base 
durch  Reduktion  des  7-Methyl-2-jodpurins  mit  Zinkstaub  imd  Wasser 
erhalten.  Löst  man  4  g  des  letzteren  in  140  ccm  heißem  Wasser,  fügt 
15  g  Zinkstaub  hinzu  tmd  kocht  1  Sttmde  am  Rückflußkühler,  so  ist 
die  Abspaltung  des  Halogens  beendet.  Das  Fütrat,  welches  sich  spontan 
schwach  trübt,  wird  mit  Ammoniak  in  geringem  Überschuß  versetzt 
und  im  Vakuum  bei  35—40^  verdampft.  Der  Rückstand  wird  mit 
100  ccm  Chloroform  und  etwa  2  ccm  höchst  konzentrierter  Natron- 
lauge Übergossen,  dann  kräftig  geschüttelt,  die*  Lösung  abg^;06sen 
und  das  Auslaugen  mit  derselben  Menge  Chloroform  noch  4 — 5-mal 
wiederholt,  bis  eine  Probe  desselben  beim  Verdimsten  keinen  Rück- 
stand mehr  hinterläßt.  Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  im  Vakuum 
bleibt  das  Methylpurin  als  kristallinische,  schmutzig  gelbe  Masse  zurück. 
Die  Ausbeute  beträgt  1,5  g  oder  73%  der  Theorie.  Es  wird  zuerst  in 
etwa  10  ccm  Wasser  gelöst,  in  der  Wärme  mit  Tierkohle  größtenteils 
entfärbt,  das  Fütrat  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft  imd  der  Rück- 
stand aus  etwa  9  Teüen  siedendem  Alkohol  tmter  Zusatz  von  Tier- 
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kohle  unikristallisiert.    Für  die  Analyse  diente  ein  zweimal  aus  Benzol 
kristallisiertes  Präparat»  welches  bei  100<*  getrocknet  war. 

0,2015  g  Sbst.:  0,3960  g  COg,  0.0829  g  H^O. 
0,1737  g  Sbst,:  S0,6  ccm  N  (150,  772  nim). 

C«H«N4,      Ber.  C  53,73,  H  4,48,  N  41,79. 
Gef.  „  53,60,   „  4,57,  „  41,52. 

Die  Verbindung  schmilzt  bei  181  ^  (korr.  184^}  okne  Zersetzung 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Sie  ist  selbst  in  kaltem  Wasser  sehr 
leicht  löslicli,  durch  sehr  konzentriertes  Alkali  wird  sie  daraus  gefällt; 
auch  in  heißem  Alkohol  löst  sie  sich  ziemlich  leicht  und  kristallisiert 
beim  Erkalten  in  feinen,  biegsamen,  zum  Teil  A'erfilzten  Nadeln.  Er- 
heblich schwerer  löslich  ist  sie  in  Benzol. 

Nitrat»  Hydrochlorat  und  Sulfat  sind  in  Wasser  sehr  leicht  löslich, 
das  erstere  scheidet  sich  aus  konzentrierter,  kalter  Lösung  langsam 
in  Prismen  oder  Tafeln  ab.  Das  Hydrojodat  kristallisiert  leicht  aus 
heißer»  methylalkoholischer  Lösung  in  farblosen,  glänzenden  Nadeln, 
Das  Chloroplatinat  fällt  aus  der  nicht  zu  verdünnten,  salzsauren  Losung 
auf  Zusatz  von  Platinchlorid  in  schönen,  gelben  Nadeln;  es  löst  sich 
in  der  Wärme  wieder  ziemlich  leicht,  scheidet  sich  dann  aber  beim  Ab- 
kühlen in  der  Regel  nicht  mehr  in  Nadeln,  sondern  in  Meinen  Kristall- 
kömem  ab.  Das  Aurochlorat  fallt  unter  den  gleichen  Bedingungen 
erst  als  öl,  welches  sich  aber  bald  in  ein  Haufwerk  von  feinen,  gelben 
Nadeln  verwandelt.  Die  wässerige  Lösung  der  Base  gibt  mit  Silber- 
nitrat, wenn  sie  verdünnt  ist^  keinen  Niederschlag;  wenn  sie  d^egen 
konzentriert  ist,  bildet  sich  ziemlich  bald  ein  farbloser  Niederschl^, 
welcher  aus  mikroskopisch  kleinen,  zuweilen  wetzstdnförmig,  meist 
aber  wie  flache  Doppelp>Tamiden  aussehenden  Kriställchen  besteht. 
Derselbe  löst  sich  beim  Erwärmen  leicht  wieder  auf  und  wird  auch 
beim  Kochen  nicht  zerstört.  Charakteristisch  ist  die  Verbindung  mit 
Mercurichlorid;  sie  fällt  beim  Zusammentreffen  der  Base  mit  Sublimat 
in  wässeriger  Lösung  sofort  aus  und  kristallisiert  aus  heißem  Wasser 
in  hübschen,  meist  schief  abgeschnittenen  Prismen,  welche  bei  245"* 
(korr.  252  <>)  nach  vorhergehendem  Sintern  schmelzen  und  für  die  Er- 
kennung der  Base  recht  geeignet  sind. 

Mit  Jodmethyl  bildet  das  Methylpurin  eine  Verbindung  C6H(;N4 
.CH3J,  welche  den  Charakter  der  quatemären  Ammoniumjodide  hat. 
Dieselbe  scheidet  sich  beim  Erkalten  der  Lösung  als  Kristallbrei  aus, 
wenn  man  1  g  Methylpurin  mit  6  ccm  Methylalkohol  und  1,3  g  Jod- 
methyl 2  Stunden  auf  KX)*>  erhitzt  hat.  Durch  Umkristallisieren  aus 
Holzgeist  unter  Zusatz  von  Tierkohle  wird  sie  in  kleinen,  lanzett- 
artigen Nadeln  von  schwach  gelber  Farbe  erhalten,  welche  für  die 
Analyse  im  Vakuum  getrocknet  wurden. 
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0,1934  g  Sbst.:  0,1637  g  AgJ. 

0,2131  g  Sbst.:  0,2410  g  CO«,  0,0708  g  HjO. 

C7H9N4J .     Ber.  J  46,01,  C  30,43,  H  3,26. 
Gef.  „  45,74,  „  30,84,   „  3,68. 

Sie  schmilzt  bei  225—2260  (korr.  231—2320)  zu  einer  rotbraunen 
Flüssigkeit,  löst  sieb  sehr  leicht  in  Wasser,  gibt  in  wässeriger  Lösung 
mit  Silberoxyd  behandelt  alles  Jod  ab  und  liefert  dabei  eine  alkalisch 
reagierende  und  ammoniakalisch  riechende  Flüssigkeit. 

Das  Methylpurin  kann  mit  einem  Überschuß  von  verdünnter 
Salpetersäure  ohne  wesentliche  Veränderung  abgedampft  werden. 
Versetzt  man  die  Lösung  der  Base  in  starker  Salzsäure  mit  Brom, 
so  entsteht  bei  genügender  Konzentration  ein  gelbroter,  kristallinischer 
Niederschlag,  welcher  sich  in  der  Mutterlauge  beim  Erwärmen  leicht 
löst  \md  daraus  beim  Erkalten  in  feinen,  gelbroten  Prismen  kristallisiert. 

N=C.J 
I       I 
2.6-Dijodpurin,    J.C     C.NH     . 

li    I!  >CH 

N-C.N 

3  g  getrocknetes  tmd  fein  gepulvertes  Trichlorpurin  wurden  mit 
30  g  stark  gekühlter,  farbloser  Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gewicht  1,96) 
und  überschüssigem,  gepulvertem  Jodphosphonium  12  Stunden  bei  0® 
geschüttelt  imd  nochmals  12  Stunden  bei  derselben  Temperatur  auf- 
bewahrt. Es  findet  dabei  keine  Lösimg  statt,  trotzdem  erfolgt  eine 
völlige  Umwandlimg  der  Chlorverbindung.  Die  Flüssigkeit,  die  eine 
brävmliche  Farbe  beibehielt,  wurde  samt  dem  Niederschlag  in  90  ccm 
eiskaltes  Wasser  eingegossen  imd  der  schwach  gelblich  gefärbte,  un- 
gelöste Körper  nach  einigem  Stehen  in  Eis  fütriert.  Derselbe  enthält 
das  Dijodpurin.  Er  wird  zimächst  in  ungefähr  60  ccm  sehr  verdünntem 
Ammoniak  heiß  gelöst;  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  fällt  dann 
das  Dijodpurin  als  schwach  gelbes,  kristallinisches  Pulver  aus.  Die 
Ausbeute  an  diesem  Produkt  beträgt  65—70%  des  angewandten  Tri- 
chlorpurins.  Zur  völligen  Reinigung  dient  das  Ammoniumsalz.  Zu 
seiner  Bereitung  suspendiert  man  den  Jodkörper  in  der  10-fachen 
Menge  heißem  Wasser,  fügt  starkes  Ammoniak  bis  zur  völligen  Lösung 
hinzu  \md  behandelt  die  heiße  Lösung  mit  Tierkohle.  Aus  dem  er- 
kalteten Fütrat  kristallisiert  das  Ammoniumsalz  langsam  in  glänzenden, 
ziemlich  kompakten,  flächenreichen  Formen.  Ist  dasselbe  noch  gelb, 
so  wird  es  nach  Entfernung  der  Mutterlauge  von  neuem  in  heißem, 
verdünntem  Ammoniak  gelöst  \md  durch  abermalige  Behandlung  mit 
Tierkohle  völlig  entfärbt.  Löst  man  das  reine  Salz  wieder  in  verdünntem 
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Ammoniak  und  versetzt  beiß  mit  Schwefelsäure,  so  fällt  das  reine 
Dijodpiirin  als  farbloses,  kristallinisches  Pulver  aus.  Die  Ausbeute 
betrug  40%  des  Trichlorpurins;  aus  den  Mutterlaugen  wurden  noch 
15%  gewonnen.  Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  110**  ge- 
trocknet* 

0.2255  g  Sbst,:  0,1392  g  COg,  0,0105  g  H^O, 
0,2482  g  Sbst.:  31.7  ccm  N  (17°,  766  mm). 
0.1964  g  Sbst.:  0,2492  g  AgJ. 

C5H2N4J2,      Ber,  C  16,13,  H  0,54,  N  15,06,  J  68,28. 
Gel,   „  16,83.    „   0,96,   „   14,95,  „  68,57. 

Die  Substanz  schmilzt  gegen  224**  (unkorr,)  unter  Zersetzung, 
Sie  löst  sich  in  ungefähr  800—900  Teilen  siedendem  Wasser  und  etwa 
65  Teilen  siedendem  Alkohol.  Auch  in  warmer,  starker  Salzsäure 
ist  sie  noch  ziemlich  schwer  löslich.  Warme  Salpetersäure  vom  spez. 
Gewicht  1,4  zerstört  sie  alsbald  unter  Abscheidung  von  Jod.  In  ver* 
dünnten  Alkalien  ist  sie  leicht  löslich»  konzentrierte  Laugen  fällen 
daraus  die  Alkalisalze.  Die  Natriumverbindung  bildet  ein  kristal- 
linisches Pulver,  welches  unter  dem  Mikroskop  wie  Kombinationen 
von  Prisma  mit  Doma  aussieht.  Das  Kaliurasalz  kristallisiert  aus  der 
warmen  Losung  in  äußerst  feinen  Nädelchen,  welche  meist  kuglig  ver- 
wachsen sind.     Das  Barynmsalz  ist  ebenfalls  selir  leicht  löshch. 

Verwandlung  des  Dijodpurins  in  Xanthin:  Wird  die 
feingepulverte  Jod\'erbindung  mit  der  10-fachen  Menge  Salzsäure  vom 
spez.  Gewicht  1,19  im  geschlossenen  Rohr  1  Stunde  unter  zeitweisem 
Umschütteln  auf  100*^  erhitzt,  so  findet  zwar  keine  klare  Lösung  statt, 
aber  trotzdem  erfolgt  völlige  Umwandlung,  Der  größere  Teil  geht 
dabei  über  in  Xanthin,  indem  gleichzeitig  Jodwasserstoff  entsteht. 
Infolge  einer  Nebenreaktion,  welche  ich  nicht  aufgeklärt  habe,  bildet 
sich  aber  auch  freies  Jod,  dessen  Quantität  bei  einem  Versuch  zu  40% 
der  gesamten  Jod  menge  gefunden  wurde. 

Verdünnt  man  die  salzsaure  Lösung  mit  dem  doppelten  Volumen 
Wasser,  so  enthält  der  Niederschlag  den  größeren  Teü  des  Xanthins 
und  das  freie  Jod,  während  ein  Rest  der  Base  in  der  Salzsäure  gelöst 
bleibt.  Bequemer  für  die  Isolierung  derselben  ist  es  deshalb,  die  salz- 
saure Flüssigkeit  direkt  zur  Trockne  zu  verdampfen,  den  Rück- 
stand in  verdünnter  Natronlauge  zu  lösen,  mit  Tierkohle  zu 
kochen  und  das  Filtrat  mit  Essigsäure  in  der  Hitze  zu  fällen.  Die 
Menge  des  so  erhaltenen,  farblosen,  körnigen  Pulvers  betrug  30% 
des  angewandten  Dijodpurins.  Für  die  Analyse  wurde  es  bei  110* 
getrocknet. 

0,1214  g  Sbst.:  38,4  ccm  N  (18°,  759  mm). 

CftH^N^Og.     Ber.  N  36,84.     Cef.  N  36,49. 
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Es  zeigte  gegen  SilberlÖsimg  und  Salpetersäure  das  bekannte 
Verhalten  des  Xanthins,  gab  sehr  schön  die  Murexidreaktion  und 
das  kristallisierende  Nitrat.  Da  aber  alle  diese  Proben  auch  bei  einigen 
anderen  Furinkörpern  eintreffen,  so  halte  ich  sie  für  den  sicheren  Xach- 
weis  des  Xanthlns  nicht  für  ausreichend  und  empfehle  für  den  Zweck 
\4elmehr  folgende  Verwandlmig  in  Caffdüaderivate. 


Erkennung  des  Xanthins. 

Die  Methyliening  des  Xanthins  zu  Caffein  läßt  sich  zwar  auf 
trocknem  wm  auf  nassem  Wege  ausführen,  geht  aber  nicht  glatt  genug, 
um  mit  kldnen  Mengen,  d.  h.  als  analytische  Probe,  benutzt  zu  werden. 
Ungleich  leichter  erfolgt  diese  Methyliening  beim  Bromxanthin.  Das 
hierbei  entstehende  Bromcaffein  ist  leicht  zu  isolieren,  besitzt  einen 
scharfen  Schmelzpunkt  und  läßt  sich  außerdem  auch  bequem  in  Athory- 
und  Hydroxy- Caffein  verwandeln,  welche  ebenfalls  beide  charak- 
teristische Eigenschaften  besitzen.  Um  den  Wert  der  Probe  zu  zeigen, 
will  ich  den  Versuch,  welcher  zur  Identifizierung  des  aus  dem  Dijod- 
purin  erhaltenen  Xanthins  diente,  ausführlich  beschreiben, 

0,5  g  Xanthin  wurden  mit  2,5  g  trocknem  Brom  im  geschlossenen 
Rohr  12  Stunden  auf  100^  erhitzt,  dann  das  geöffnete  Rohr  zur  Ent- 
fernung des  Broms  zuerst  auf  dem  Wasserbade  und  schließlich  im 
ölbade  ^/^  Stmide  auf  U0~145^  erwärmt.  Das  Rohprodukt  wurde 
zunächst  mit  schwefliger  Säure  in  gelinder  Wärme  behandelt,  um 
den  Rest  des  addierten  Broms  wegzunehmen,  dann  der  Rückstand 
nach  dem  Abfiltrieren  in  warmem  Ammoniak  gelöst  tmd  mit  heißer, 
verdünnter  Schwefelsäure  wieder  gefällt.  Eine  weitere  Reinigung  des 
gelbbraunen  Präparates  ist  nicht  nötig.  Seine  Menge  betrug  0,4  g. 
Die  Methylierung  gelingt  ebenso  leicht  wie  bei  dem  Chlorxanthin^). 
Obige  0,4  g  wurden  zu  dem  Zweck  in  5,2  ccm  Normal- Kalilauge  gelöst 
und  nach  Zusatz  von  0,9  g  Jodmethyl  (kleine  Mengen  von  solchen 
Flüssigkeiten  wie  Jodmethyl  werden  am  besten  aus  einem  Tropfglase 
abgemessen^  nachdem  man  das  Gewicht  des  einzelnen  Tropfens  durch 
einen  besonderen  Versuch  festgestellt  hat)  im  geschlossenen  Rohr 
imter  dauernder  Bewegung  der  Flüssigkeit  2  Stunden  auf  80**  erwärmt. 
Schon  nach  etwa  ^/g  Stunde  begann  die  Abscheidung  des  Bromcaffeins. 
Dasselbe  wurde  nach  beendeter  Operation  und  Abkühlen  der  Lösung 
filtriert,  von  der  gelbbraunen  Farbe  durch  Waschen  mit  wetüg  sehr 
verdünnter  Natronlauge  befreit  und  schließlich  aus  reinem^  siedendem 
Wasser  umkristallisiert.  Das  reine  Produkt,  dessen  Menge  0,18  g  betrug» 


M  Buchte  d.  d.  ehem.  GedellBch.  )§,  2237  [1897],     (5.  318,) 
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zeigte  den  Sclimp.  206**  und  bildete  die  feinen,  farblosen,  häufig  besen- 
förmig  verwachseEen  Nädelcben  des  Bio mcaff eins. 

Znx  weiteren  Umwandlung  in  Ätliox^-caifein  wurden  0,15  g  der 
Bromverbindung  mit  1  g  alkoholiscber  lO-proxentiger  Kalilauge  etwa 
5  Minuten  gekocht,  wobei  die  Substanz  in  Lösung  ging,  während  Brom- 
kahum  sich  abschied.  Beim  Verdüimen  mit  dem  3-fachen  Volumen 
Wasser  ging  das  Salz  in  Lösung,  und  nach  kurzer  Zeit  fiel  das  Äthoxy- 
cafföJi  in  feinen,  farbloseu  Nadeln  aus.  Nach  dem  Abkühlen  in  Eis 
betrug  ihre  Menge  0,1  g,  und  das  Präparat  zeigte,  nach  weiterem  Um- 
kristallisieren aus  heißem  Wasser,  den  Schmelzpunkt  140**  des  Äthoxy- 
caffdns. 

Diese  Menge  wurde  jetzt  noch  durch  Kochen  mit  1  ccm  10-pro- 
zentiger Salzsäure  in  Hydroxycaffein  verwandelt,  dessen  Schmelzpunkt 
bei  345  ^^  gefunden  wurde. 

Dieses  Verfahren  erscheint  in  der  Beschreibung  komplizierter  als 
in  der  Ausführung.  Die  Probe  läßt  sich  in  24  Stunden  zu  Ende  führen 
und  liefert  dann  einen  unanfechtbaren  Beweis  für  das  Vorhandensein 
von  Xanthin.  Ich  empfehle  sie  deshalb  ganz  besonders  für  die  Unter- 
suchung von  synthetischen  Produkten,  wo  die  bisherigen  Xanthin- 
proben  eine  Verw^echslung  mit  anderen  Purinderivaten  oder  ähnUchen 
Gliedern  verwandter  Gruppen  zulassen. 


Purin^ 


N=-CH 

I  l 

HC     C.NH    . 

II  II    >CH 
N-CN 


1  Teil  sorgfältig  gereinigtes  Dijodpurin  wird  in  900  Teüen  heißen 
Wassers  gelöst  und  mit  6  Teilen  Zinkstaub  1  Stunde  am  Rückflußkiihler 
gekocht.  Es  empfiehlt  sich,  wahrend  dieser  Zeit  einen  ziemlich  leb* 
haften  Strom  von  Kohlensäure  durch  die  Flüssigkeit  zu  leiten,  um 
einerseits  die  Luft  abzuhalten  und  andererseits  das  Absetzen  des  Zink- 
staubes zu  verhindern.  Nach  beendeter  Operation  ist  das  Pturin  voll- 
ständig als  unlösliche  Zinkverbindung  gefällt,  während  die  Flüssigkeit 
das  Halogen  als  Jodzink  enthält-  Dieser  Umstand  erleichtert  die 
IsoÜerung  der  Verbindung,  denn  es  genügt,  den  Zinkstaub  abzufütrieren, 
mit  ungefähr  der  5-fachen  Menge  Wasser  auf  dem  Wasserbade  zu 
erhitzen  und  Va~*/i  Stunden  mit  Schwefelwasserstoffgas  zu  behandeln. 
Dadurch  wird  die  Zinkverbindung  zerlegt,  und  die  filtrierte  Flüssig- 
keit enthält  das  Purin  fast  frei  von  anorganischen  Substanzen.  Beim 
Verdampfen  im  Vakuum  bleibt  es  als  nahezu  farblose  Masse  zurück. 
Es  wird  zunächst  in  wenig  warmem  Wasser  gelöst  und  die  Flüssigkeit 
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12  Stunden  der  Kristallisation  überlassen.     Dabei  scheidet  sich  in  ge- ' 
ringer  Menge  ein  chlorhaltiges  Produkt  ab,  wenn  das  für  den  Vexsticii  j 
verwendete  Dijodpurin  nicht  ganz  sorgfältig  gereinigt  war.   Die  Mutter- 
lauge wird  abermals  im  Vakuum  verdampft.     Die  Ausbeute  an  dem  ' 
hierbei  resultierenden  Rohpurin  beträgt  etwa  20%  des  angewandten 
Jodkörpers  oder  65%  der  Theorie,     Das  Präparat  enthält  aber  noch 
kleine  Mengen  einer  Jod  Verbindung,  von  welcher  es  am  besten  durch 
Verwandlung  in  das  Nitrat  befreit  wird. 

Man  erwärmt  zu  dem  Zweck  die  Rohbase  mit  der  5>fachen  Menge 
Salpetersäure  vom  spez«  Gewicht  1,16  rasch  bis  zum  Sieden  und  fügt 
dann,  um  die  weitere  Einwirkung  der  Salpetersäure  zu  verhindern, 
das  doppelte  Volumen  Alkohol  hinzu.  Beim  Abkühlen  kristallisiert 
das  Purinnitrat,  welches  nach  einstündigem  Verw^eilen  der  Flüssigkeit 
in  einer  Kältemischung  filtriert  \^'ird.  Das  Salz  ist  gelbbraun  gefärbt, 
und  seine  Menge  beträgt  etwa  22 — 25%  des  angewandten  Dijodpurins* 
Dasselbe  wird  zunächst  in  wenig  heißem  W^asser  gelöst,  mit  etwas 
Tierkohle  gekocht  und  das  Fütrat  mit  der  doppelten  Menge  Alkohol 
versetzt.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  das  Nitrat  alsbald  in  kleinen, 
noch  gelb  gefärbten,  kugligen  Kristallaggregaten  ab.  Da  die  völlige 
Entfärbung  des  Salzes  durch  weitere  Kristallisation  nicht  gelingt, 
so  wird  es  zur  Umwandlung  in  die  Base  in  warmem  Wasser  gelöst 
und  mit  einer  warmen  Lösung  der  doppelten  Menge  reinen  Baryt- 
hydrats versetzt.  Hierbei  entsteht  ein  geringer,  flockiger  Niederschlag, 
welcher  abfiltriert  wird.  Die  gelbe  Mutterlauge  wird  zunächst  zur 
Entfernung  des  Baryts  mit  Kohlensäure  behandeit,  dann  zur  Beseitigung 
des  Farbstoffes  mit  Tierkohle  gekocht  und  das  schließlich  resultierende, 
ganz  schwach  gelbe  FUtrat  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft.  Beim 
Auskochen  des  Rückstandes  mit  Alkohol  geht  das  Purin  leicht  in 
Lösung,  während  Bar\mmnitrat  zuriickbleibt.  Die  alkoholische  Flüssig- 
keit hinterläßt  die  Base  beim  Verdampfen  als  schwach  gefärbte,  kristal- 
linische Masse,  welche  nahezu  rein  ist.  Ein  ganz  farbloses  Präparat 
gewinnt  man  daraus  am  raschesten  durch  Umkristallisieren  aus  Toluol. 
Zu  dem  Zweck  kocht  man  mit  der  500- fachen  Menge  des  Löstmgs- 
mittels  etwa  ^/g  Stunde  am  Rückflußkühler,  läßt  das  Filtrat  durch 
Abkühlen  kristallisieren  und  benutzt  die  Mutterlauge,  um  den  Rest 
der  Rohbase  auszulaugen.  Bei  dieser  Operation  bleibt  die  gelbe  Bei- 
ntengung  des  Purins  ungelöst.  So  gewinnt  man  das  reine  Purin  in 
farblosen,  mikroskopisch  kleinen  Näd eichen,  welche  häufig  zu  kugUgen 
Aggregaten  vereinigt  sind.  Durch  die  umständliche  Reinigung  und 
die  große  Zahl  der  Operationen  wird  die  Ausbeute  sehr  vermindert, 
so  daß  90  g  Trichlorpurin  oder  35  g  Dijodpurin  nicht  mehr  als  2  g  reines 
Purin  gaben. 


Fbcber,  Ober  daa  Purin  vmd  seine  Methylderivate. 


465 


Für  die  Analyse  war  das  Präparat  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet, 

0,1863  g  Sbst:  0,3402  g  COg»  0,0600  g  HjO. 
0,1157  g  Sbst:  47,6  ccm  N  {21^,  753  mm). 

Cj^N^,      Ber.  C  50,00,  H  3.33,  N  46,66. 
Gef.   „  49,80,    „  3,58,  „   46,40. 

Die  Base  schmilzt  bei  211— 212»  (korr.  216—217«»),  nachdem 
vorher  schwache  Sinterung  stattgefunden  hat.  Erhitzt  mau  rasch 
weiter,  so  verflüchtigt  sie  sich  zum  Teil  imzersetzt,  während  der  andere 
Teil  unter  Abscheidung  von  Kohle  zerstört  wird.  Sie  löst  sich  schon 
in  kaltem  Wasser  außerordentlich  leicht  und  reagiert  weder  auf  I^ack- 
mus  noch  auf  Curcuma.  In  warmem  Alkohol  löst  sie  sich  ebenfalls 
sehr  leicht  und  kristallisiert  daraus  recht  langsam  in  ndkroskopisch 
kleinen^  dicht  verwachsenen  Nadelchen.  Schwieriger  wird  sie  von 
heißem  Essigester  und  Aceton,  sehr  schwer  von  Äther  und  Chloroform 
aufgenommen.  Von  den  Verbindungen  mit  Sauren  sind  das  Nitrat 
und  Pikrat  charakteristisch.  Das  erstere  ist  in  heißem  Wasser  sehr 
leicht,  in  heißem  Alkohol  dagegen  ziemlich  schwer  löslich;  aus  Wasser 
kristallisiert  es  in  knolligen  Aggregaten.  Beim  Erwärmen  mit  ver- 
dünnter Salpetersäure  färbt  es  sich  rasch  gelb,  bleibt  aber  dabei  zum 
größten  Teil  unverändert.  Es  hat  die  Zusammensetzung  G5H4N4 
•HNOj  und  schmilzt  gegen  205**  unter  Zersetzung. 

0,2324  g  Sbat:  0,2860  g  CO,,  0,0632  g  HaO. 

C5H4N4.HNO3.     Ber.  C  32,79,  H  2,73. 
Cef,  „  33,56,    „  3,02. 

Das  Pikrat  ist  in  Wasser  schwer  lösHch;  es  verlangt  davon  in 
der  Siedehitze  ungefähr  20  Teile  und  kristaUisiert  in  gdben,  glänzenden 
Blättchen,  welche  gegen  208^  schmelzen. 

0,1426  g  Sbst.:  33,6  ccm  N  (16",  763  mm). 

CfiH4N4,CeHj(0H)  (NOg)».     Ber.  N  28,08.     Gef.  N  27,58. 

Hydrochlorat:  Übergießt  man  die  Base  nüt  wenig  Salzsäure 
vom  spez.  Gewicht  1,19^  so  löst  sie  sich,  und  nach  kurzer  Zeit  scheidet 
sidi  ein  Salz  in  farblosen,  unregelmäßig  ausgebüdeten  Nadeln  oder 
Prismen  ab,  welches  in  Wasser  und  auch  in  20-prozentiger  Salzsäure 
außerordentlich  leicht  löslich  ist.  Die  Zusammensetzung  des  Salzes 
wurde  nicht  ermittelt;  \4elleicht  ist  dasselbe  ein  saures  Salz. 

Ahnhch  ist  das  Verhalten  gegen  Jodwasserstoff.  Die  Base  löst 
sich  in  der  rauchenden  Säure  beim  gelinden  Erwärmen  mit  gelb* 
roter  Farbe  und  beim  Erkalten  scheiden  sich  lange,  schwach  ge- 
färbte Nadeln  ab,  welche  wieder  in  Wasser  außerordentlich  leicht  lös- 
lieh  sind. 
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Das  Sulfat  ist  so  leickt  löslidi,  daß  es  erst  nach  mehrtägigem 
Stehen  in  feinen,  dicht  verwachsenen  Nadelchen  kristallisierte.  Das 
ChloToplatinat  scheidet  sich  auf  Zusatz  von  Platinchlond  zu  einer 
ziemlich  konzentrierten  Losung  des  Hydrochlorats  hald  in  feinen, 
gelben  Nadeln  ab.  Es  löst  sich  in  der  Wärme  leicht^  beim  Erkalten 
scheidet  sich  aber  an  Stelle  der  hübschen  Kristalle  eine  gdbe,  nicht 
deutlich  kristallisierte  Masse  ab. 

Goldchlorid  erzeugt  in  der  Lösnng  des  Hydrochlorats  ztmädist 
einen  öligen  oder  harzigen  Niederschlag,  welcher  sich  nach  einiger 
Zeit  in  eine  feste,  gelbe,  kömige  Masse  verwandelt  und  beim  Erwärmen 
leicht  wieder  in  Lösung  geht. 

Ebenso  wie  seine  Halogenderivate  bildet  das  Purin  Metallsalze. 
Die  Natriumverbindung  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  konzentrierter 
Natronlauge  schwerer  löslich  und  kristallisiert  aus  warmer  Lat^ge  in 
feinen,  farblosen,  meist  büschelförmig  verwachsenen  Nadeln.  Das 
Kaliumsalz  ist  noch  leichter  löslich  und  kristallisiert  in  äußerst  feinen 
Nädelchen.    Das  Bar>'umsalz  löst  sich  ebenfalls  in  Wasser  sehr  leicht. 

Mit  ammoniakalischer  Silberlösung  gibt  das  Purin  sofort  einen 
farblosen,  amorphen  Niederschlag,  weldier  auch  beim  Kochen  oder 
beim  längeren  Stehen  am  Lichte  nicht  geschwärzt  wird^  sondern  nur 
eine  schwach  gelbliche  Farbe  annimmt.  Eine  neutrale  Losung  von 
Silbernitrat  erzeugt  mit  dem  Purin  einen  rein  weißen  Niederschlag, 
der  beim  Kochen  seine  Farbe  beibehält  und  nur  ^twas  dichter  wird. 
Derselbe  löst  sich  in  \iel  heißer,  verdünnter  Salpetersäure,  imd  das 
Filtrat  scheidet  beim  Erkalten  dann  ein  weißes»  kömig  kristallinisches 
Pulver  aus. 

Eine  ammoniakalische  Zinklösimg  fällt  aus  der  Purinlösung,  be- 
sonders beim  Erwärmen,  ein  feinpulveriges  Zinksalz,  wahrscheinlich 
dieselbe  Verbindung,  welche  bei  der  Darstellung  des  Purins  aus  der 
Jodverbindung  erhalten  wird. 

Auf  Zusatz  von  Quecksilberchlorid  zur  wässerigen  Purinlösung 
entsteht  sofort  ein  weißer,  amorpher  Niederschlag.  Derselbe  ver* 
wanddt  sich  beim  Kochen  in  ein  kristallinisches  Pulver  und  löst  sich 
teilweise  dabei  auf.  Hat  man  einen  Überschuß  von  Quedöilberdalorid 
angewandt,  so  scheidet  das  Filtrat  beim  Erkalten  ein  undeutlich  kristal- 
linisches Pulver  aus. 

Phosphorwolframsäure  bewirkt  in  der  Purinlösung  sofort  einen 
weißen,  äußerst  feinen  Niederschlag,  so  daß  die  Flüssigkeit  milchig 
aussieht.  Tanninlösung  gibt  eine  farblose,  amorphe,  flockige  Fällung. 
Eine  angesäuerte  Lösimg  von  Jodwismuth- Jodkali  um  erzeugt  einen 
idbönen,  roten,  körnigen  Niederschlag,  welcher  sich  in  der  Wärme 
ziemlich  leicht  löst  und  beim  Erkalten  wieder  kristallisiert.     Dagegen 
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gibt  die  Pürinlösung  mit  Jodkalium,  Neßlers  Reagens  und  Ferro- 
cyankalium  oder  Ferrocyan%vasserst  off  säure  keiue  Fällmig. 

Charakteristisch  ist  das  Verhalten  gegen  Brom.  Versetzt  mau  z,  B* 
die  Lösung  der  Base  in  rauchender  Salzsäure  mit  überschüssigem  Brom, 
so  fällt  sehr  bald  eine  schön  kristallisierte,  gelbrote  Masse  aus,  welche 
sich  beim  Erwännen  löst  und  beim  Erkalten  sofort  wieder  kristallisiert. 

Gegen  Ox^^dationsmittel  ist  das  Purin  verhältnismäßig  beständig. 
Durch  eine  angesäuerte  Lösung  von  Kaliumbichromat  wird  es  beim 
kurzen  Kochen  nicht  verändert.  Selbst  Permangana t  wirkt  in  kalter, 
wässeriger  Lösung  nicht  sofort,  sondern  erst  nadi  etwa  einer  Minute 
in  sichtbarer  Weise  ein.  Mit  konzentrierter  Schwefelsäure  muß  die 
Base  weit  über  100*^  erhitzt  werden,  bevor  Entwickelung  von  schwef- 
liger Säure  eintritt*  und  auch  in  roter,  rauchender  Salpetersäure  löst 
sie  sich  ohne  heftige  Reaktion  und  wird  selbst  beim  Erwärmen  nur 
langsam  zerstört.  Infolgedessen  gibt  auch  ihre  Lösung  nach  dem  Ver- 
dampfen mit  Salpetersäure  oder  nach  der  Behandlung  mit  Chlor  keine 
Murexidreaktiou . 

Die  Rück  Verwandlung  des  Purins  in  Trichlorpuiin  bzw.  Harn- 
säure habe  ich  aus  Mangel  an  Material  nicht  ausführen  können, 

Reduktion  des  9  -  Methyitrichlorpurins. 

Bei  der  Behandlung  mit  Ziukstaub  in  kochender,  wässeriger  Lösung 
verHert  das  9-Methyltrichlorpurin  gerade  so,  wie  die  isomere  Ver- 
bindung, zwei  Chloratome.  Die  Struktur  des  hierbei  entstehenden 
9-Methylchlorpurins  ist  bisher  nicht  experimentell  festgestellt  worden. 
Ich  vermute  aber,  daß  sie  ebenfalls  das  Halogen  in  der  Stellung  2  enthält. 

Anders  verläuft  die  Wirkung  von  starker  Jodwasserstoff  säure  mit 
Jodphosphonium.  Dabei  entsteht  als  Hauptprodukt  ein  schwer  lös- 
licher Körper,  welcher  nach  der  Analyse  ein  Methylchlor jodpuria  zu 
sein  scheint,  imd  dessen  nähere  Untersuchung  vorläufig  durch  Mangel 
au  Material  verhindert  wurde. 

Da  für  die  folgenden  Versuche  eine  größere  Menge  Methyltrichlor- 
purin  erforderhch  war,  und  das  früher  beschriebene  Verfahren^)  keine 
befriedigende  Ausbeute  gab,  so  mußte  zunädist  die  Darstellung  verbessert 
werden. 

Darstellung  des  9  -  Methyltrichlorpurins, 

Die  Verwandltmg  des  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurins  in  die  Tri- 
chlorverbindung  läßt  sich  durch  Phosphoroxychlorid  allein  bewerk- 
stelligen, ja  die  Anwesenheit  des  Pentachlorids,  wddies  früher  zugesetzt 


1)  Berichte  d.  d,  diem.  GescUsch.  IT,  331  [1884].     (S.  146.) 
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wurde,  ist  nkht  allein  überflüssig«  sondern  sogar  schädÜch.  So  be- 
trug bei  den  Operationen,  welche  nach  der  alten  Voi^chrift  aus- 
geführt wurden,  die  Ausbeute  an  9-Methyltrichlorpuiin  25 — 30%  der 
Theorie,  und  nebenher  entstand  eine  große  Menge  einer  amoipheo, 
in  Alkohol  leicht  löslichen  Masse,  aus  welcher  durch  Behandlung 
nüt  Salpetersäure  ziemlich  \*iel  Oxydichlorpurin  isoliert  werden 
konnte. 

Un^eich  bessere  Resultate  gibt  folgende  Verfahren: 
9-Methyloxydichiorpurin  wird  mit  der  25-fachen  ^lenge  Phosphor* 
oxychlorid  im  geschlossenen  Rohr,  am  besten  unter  Schütteln«  10  Stun- 
den auf  160—165^  erhitzt,  dann  die  fast  farblose  Losung  im  Vakuum 
verdampft,  der  Rückstand  zuerst  mit  kaltem  Wasser,  später  mit  kalter, 
verdünnter  Natronlauge  zur  Entfernung  von  unverändertem  Meth3d- 
oxydichlorpurin  ausgelaugt  und  schließlich  aus  heißem  Alkohol  um- 
kristaHisiert,  Die  Ausbeute  an  reinem  Methyltrichlorpurin  betrug 
60—70%  des  angewandten  9-Methylo3cydichlorpurins,  Das  Präparat 
schmolz,  wie  früher,  bei  174^  (korr.  176,50). 
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Methylchlorpurin. 

1  Teil  Methyltrichlorpurin  wird  in  900  Teilen  siedendem  Wasser 
gelöst  und  nach  Zusatz  von  10  Teilen  Ziakstaub  1  Stunde  gekocht. 
Verdampft  man  das  Fütrat  unter  stark  vermindertem  Druck,  fügt 
schließlich  überschüssiges  Ammoniak  zu  und  verdampft  dann  wieder 
im  Vakuum  bis  zur  Trockne,  so  läßt  sich  aus  dem  Rückstand  das  Methyl- 
chlorpurin  durch  wiederholtes  Auskochen  mit  Chloroform  auslaugen 
und  bleibt  beim  Verdampfen  des  Chloroforms  als  braungelbes  Ol  zurück, 
welches  in  der  Kälte  bald  kristallinisch  erstarrt. 

Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  etwa  60%  des  Ausgangs- 
materials.  Zur  Reinigung  wird  dasselbe  aus  wetüg  Alkohol  unter  Zu- 
satz von  Tierkohle  umkristallisiert,  wobei  die  Ausbeute  auf  etwa  S5% 
zurückgeht. 

Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat  bei  100**  getrocknet. 

0,154    g  Sbst:  0,2419  g  CO«,  0.0451  g  H^O. 
0.ia26  g  Sbst.:  38,4  ccm  N  (17»,  745  mm). 

C^H^N^Cl.      Bef.  C  42,73,  H  2,%,  N  33,23. 
Ott  „  42,84,   „  3,25,  „  32,93. 

Das  9-Methylchlorpurin  schmilzt  bei  134-^135<>  (korr.  135— 136*>). 
Es  löst  sich  in  weniger  als  der  doppelten  Menge  siedenden  Wassers 
und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  sehr  feinen,  häufig  zu  kugligen 
oder  strahligen  Aggregaten  vereinigten  Nadeln.  In  Alkohol  und 
Chloroform  löst   es   sich   ebenfalls   recht   leicht;    aus   Äther,    wovon 
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es  schon  schwerer  aufgenommen  wird,  läßt  es  sich  bequem  Um- 
kristallisieren. 

Siüfat  und  Hydrochlorat  sind  in  Wasser  sehr  leicht,  das  Nitrat 
in  kaltem  Wasser  etwas  schwerer  löslich;  letzteres  kristallisiert  aus 
warmer,  verdünnter  Salpetersäure  in  kleinen,  aber  kompakten,  ziemlich 
fläcbenreichen  Können.  Das  Chloropiat inat  fällt  aus  der  salzsauren 
Iiösung  sofort  als  gelber,  kristallinischer  Niederschlag.  Das  ebenfalls 
schwer  lösliche  Aurochlorat  ist  anfangs  in  der  Regel  harzig,  wird  aber 
nach  kurzer  Zeit  körnig.  Es  löst  sich  in  warmer,  sehr  verdünnter  Salz- 
säure und  kristallisiert  daraus  in  ziemlich  kompakten,  flächenreichen, 
gelben  Formen. 

Mt  Quecksilberchlorid  gibt  die  wässerige  lyöstmg  des  Methyl- 
chlorpurins  sofort  einen  weißen,  aus  sehr  feinen  KristäUchen  bestehen- 
den Niederschlag,  welcher  sich  in  der  heißen  Flüssigkeit  löst  und  daraus 
beim  Erkalten  in  feinen,  unregelmäßig  geformten  Blatt  eben  wieder 
ausfällt.  Auch  mit  Silbemitrat  vereinigt  sich  das  Methylchlorpurin 
und  bildet  eine  in  warmem  Wasser  ziemlich  leicht  lösliche  Verbindung, 
welche  in  langen,  feinen  Nadeln  kristallisiert. 

9  -  Methyl  -aminopurin. 

Da  der  Ersatz  des  Halogens  in  der  Stellung  2  durch  Aniid  ziemlich 
schwierig  vor  sich  geht,  so  empfiehlt  es  sich,  3  g  des  9-Meth>ichlorpurins 
(man  kann  dazu  das  Rohprodukt  verw^enden)  mit  100  ccm  alkoholischem, 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  halbgesättigtem  Ammoniak  im  ge- 
sdilossenen  Rohr  5  Stunden  auf  150^  zu  erhitzen.  Beim  Erkalten  der 
Lösung  kristaUisiert  der  Aminokörper.  Um  ihn  mögHchst  vollständig 
abzuscheiden,  kühlt  man  in  einer  Kältemischung,  filtriert  nach  1  bis 
2  Stunden  und  wäscht  mit  Alkohol  und  wenig  Eiswasser.  Die  Mutter- 
lauge enthält  dann  nur  noch  sehr  wenig  Aminokörper.  Die  Ausbeute 
beträgt  etwa  60%  der  Theorie.  Das  Produkt  wird  jetzt  aus  wenig 
heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkristallisiert.  Für  die 
Analyse  wurde  die  Kristallisation  wiederholt  und  die  Substanz  bei 
1100  getrocknet,  wobei  schon  kleine  Verluste  durch  Sublimation  ein- 
treten. 

0,1126  g  Sbst.:  0,1997  g  COa.  0,0508  g  H^O. 
0,1193  g  Sbst.i  48,4  ccm  N  (19^  762  mm). 

C^H^Nft.     Eer.  C  48,32,  H  4,69,  N  46,98. 
Cef.   „  48,37,   „  5,01,   „  46,76. 

Die  Base  beginnt  von  235^  an  zu  sintern  und  schmilzt  bei  24  P 
(korr.  247**)  zu  einer  schwach  gelbbraunen  Flüssigkeit.  Sie  destilliert 
bei   höherer  Temperatur  großenteils    unzersetzt;   auch  sublimiert  sie 
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leicht.  Sie  löst  sich  in  etwas  weniger  als  der  doppelten  Menge  siedenden 
Wassers  und  kristaUisiert  beim  Erkalten  in  farblosen,  feinen,  meist 
zu  Büscheln  \'ereimgten  Nadeln.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  ziemlich 
schwer  löslich-  Von  absolutem  Alkohol  verlangt  sie  bei  längerem  Kocheu 
6—8  Teile  zur  Lösung  und  fällt  beim  Erkalten  in  ziemlich  großen, 
aber  unregelmäßig  ausgebildeten  Prismen  aus.  In  heißem  Chloroform 
und  Benzol  ist  sie  recht  schwer  löslich.  Lost  man  die  Base  in  der 
3-fachen  Menge  20- proz entiger  warmer  Salzsäure^  so  sclieidet  sich  beim 
Erkalten  das  HydrocMorat  in  flimmernden  Blättcken  zum  größten 
Teil  ab.  Es  ist  in  reinem  Wasser  recht  leicht  löslich.  Das  Nitrat  kri- 
stallisiert aus  der  konzentrierten,  warmen  Losung  der  Base  in  ver- 
düruiter  Salpetersäure  beim  Erkalten  in  derben  Formen.  Das  schön 
kristallisierte  Oxalat  ist  in  warmem  Wasser  leicht  löslich.  Platin- 
chiorid  erzeugt  in  der  kalten,  salzsauren  Lösung  einen  gelben  Nieder- 
schlag, welcher  aus  kleinen,  federartigen  Kristallaggregaten  besteht. 
Beim  Kochen  mit  der  Mutterlauge  verwandelt  sich  derselbe  in  ein 
anderes,  schwer  lösliches  Salz,  welches  kleine  Prismen  oder  Nadeln 
bildet.  Wenn  die  Konzentration  richtig  getroffen  war,  so  geht  dieser 
Veränderung  die  Bildung  einer  klaren  Lösung  vorauf.  Das  schwer- 
lösMche  Salz  bildet  sich  sofort,  wenn  man  die  heiße,  salzsaure  Lösung 
mit  Platinchlorid  versetzt.  Goldchlorid  fällt  aus  der  salzsauren  Lösung 
zuerst  eine  öhge  oder  harzige  Masse,  welche  sich  aber  bald  in  gelbe, 
feine  Näddchen  verwandelt.  Diese  schmelzen  beim  Erwärmen  wieder 
und  lösen  sich  dann  ziemhch  leicht. 

Silbemitrat  erzeugt  in  der  wässerigen  Lösung  der  Base  einen 
farblosen,  amorphen  Niederschlag;  derselbe  löst  sich  in  warmer,  ver- 
dünnter Salpetersäure,  und  beim  Erkalten  kristallisieren  dann  feine» 
meist  kugelförmig  \'erwachsene  Nädelchen. 

Quecksilberchlorid  erzeugt  in  der  wässerigen  l^sung  der  Base 
einen  dichten,  weiOen  Niederschlag,  welcher  in  heißem  Wasser  recht 
schwer  löslich  ist  und  dann  beim  Erkalten  in  äußerst  kleinen  Nadelchen 
kristalhsiert, 

9  -  Methyljodpurin» 

Die  Verwandlung  des  9-Methylchlorpuriiis  in  die  entsprechende 
Jodverbindung  findet  bei  der  Einwirkung  von  starker  Jodwasserstoff- 
säure bei  gewöhnlicher  Temperatur  statt.  Man  übergießt  den  fein 
gepulverten  Chlorkörper  mit  der  12-fachen  Gewichtsmenge  farbloser 
Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gewicht  1,96  und  schüttelt  kräftig, 
wobei  unter  schwacher  Erwärmung  zunächst  Lösung  erfolgt.  Bald 
«er  scheidet  sich  ein  Jodhydrat  des  Methylchlor^jurins  in  goldglän- 
den  Blättchen  und  so  reichlicher  Menge  ab,  daß  ein  dicker   Brei 
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entstellt.  Man  schüttelt  dann  die  Masse  6  Stunden  lang  bei  20—22^, 
wobei  es  nützlich  ist,  von  Zeit  zu  Zeit  mit  einem  Glasstab  dnrchzu* 
rühren.  Wird  die  Masse  zu  dickflüssig,  so  ist  es  nötig,  noch  etwas 
Jod  wasserst  off  säure  zuzufügen.  Verdünnt  man  nun  mit  dem  gleichen 
Volumen  Wasser,  so  erfolgt  beim  Umschntteln  zunächst  klare  Lösung, 
aber  nach  kurzer  Zeit  fällt  das  Jodhydrat  des  Methyljodpurins  in 
hellgelben  Kristallen  aus,  welche  nach  einstündigem  Stehen  bei  0^ 
filtriert  werden.  Die  Mutterlauge  enthält  noch  Methyljodpurin  neben 
im  verändertem  Methylchlorpurin.  Sie  wird  mit  viel  überschüssiger 
starker  Natronlauge  in  der  Kälte  versetzt,  die  ausgeschiedene  Masse 
mit  Chloroform  ausgeschüttelt  und  das  beim  Verdampfen  des  Chloro- 
forms bleibende  Gemisch  nochmals  in  der  gleichen  Weise,  wie  das  reine 
Methylchlorpurin,  der  Behandlung  mit  Jodwasserstoff  unterworfen. 

Zur  Ge\^'imiung  des  freien  Methyljodpurins  wird  das  rohe,  jod- 
wasserstoffsaiu^e  Salz  mit  wenig  eiskaltem  Wasser  und  etwas  schwefliger 
Säure  verrieben^  dann  Natronlauge  bis  zur  schwach  alkalischen  Reak- 
tion zugefügt  und  eventuell  unter  Zusatz  von  mehr  schwefliger  Säure 
umgerührt,  bis  die  abgeschiedene  Base  eine  farblose  Masse  bUdet, 
Sie  wird  filtriert,  abgepreßt  und  aus  etw^a  11  TeÜen  heißem  Wasser 
unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Essigsäure  zur  Neutralisation  des 
anhaftenden  Alkalis  umkristallisiert.  Den  in  der  wässerigen  Mutter- 
lauge bleibenden  kleinen  Rest  kann  man  bei  guter  Abkühlung  durch 
starke  Natronlauge  ausfällen  und  mit  Chloroform  aufnehmen. 

Die  Gesamtausbeute  an  Methyljodpurin  betrug  95%  des  an- 
gewandten Methylchlorpurins  {61%  der  Theorie),  wovon  80%  auf  die 
erste  Operation  mit  Jodwasserstoff  fiden. 

Für  die  Analyse  w^rde  die  Verbindung  nochmals  aus  Wasser  um- 
kristallisiert und  bei  IOC*  getrocknet, 

0,187    g  Sbst.:  a5,2  ccm  N  (22»,  759  mmK 

0,2066  g  Sbst.:  0,1879  g  AgJ. 

CflHjNiJ ,     Ber,  N  21,54,  J  48,84, 
Gel    „   21,29,  „  49,14. 

Das  9-Methyljodpurin  beginnt  gegen  165^  zu  sintern  und  schmilzt 
völlig  bei  171—1720  (korr,).  Bei  stärkerem  Erhitzen  zersetzt  es  sich 
und  scheidet  Kohle  ab.  Es  löst  sich  in  ungefälir  12  Teilen  kochendem 
Wasser  u^d  kristallisiert  daraus  in  schön  ausgebildeten,  glänzenden, 
farblosen   Prismen.      In  heißem   Mkohol,   Chloroform,    Benzol  ist  es 

■  ebenfalls  ziemlich  leicht  löslich. 

I  Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  sofort  einen  kristal- 

■  littischen  Niederschlag,  welcher  in  der  Wärme  ziemlich  schwer  löslich 

■  ist  und  beim  Erkalten  in  farblosen  Nädelchen  kristallisiert.     Queck- 
I  siiberchlorid   erzeugt    auch    in    recht    verdünnter   Lösung   einen  bald 
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kristaUiiiisch  werdenden  Niederschlag,  welcher  selbst  in  der 
schwer  löslich  ist  und  beim  Erkalten  in  sehr  feinen,  glänzend^i,  meist 

sechsseitigen  Blättchen  kristallisiert. 

In  verdünnter  Salzsäure  ist  das  9-Methyljodpurin  leicht  löslich 
und  wird  daraus  durch  Platinchlorid  als  gelbe,  kömig  kristallinische 
Masse  gefällt. 

Löst  man  die  Base  in  wenig  warmer,  verdünnter  Salpetetsäure, 
so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Nitrat  in  ziemlich  derben^  manch- 
mal hübsch  ausgebildeten  Kristallen  ab.  Beim  Umkristallisieren  aus 
heißem  Wasser  \vird  dasselbe  dissoziiert. 


9  -  Methylpurin, 


N=CH 


C,N 


HC 

I      II    >CH 
N-C.N.CH, 

1  Teil  9-Methyljodpurin  wiid  in  13  Teilen  kochendem  Wasser 
gelöst,  nach  Zusatz  von  4  Teilen  Zinkstaub  1  Stunde  am  Rückfluß- 
kühler  gekocht,  und  die  heiß  filtrierte  Flüssigkeit  unter  stark  ver- 
mindertem Druck  verdampft.  Den  Rückstand  löst  man  in  wenig 
starkem  Ammoniak,  verdampft  wieder  im  Vakuum  zur  Trockne  und 
kocht  wiederholt  mit  \'iel  Chloroform  aus.  Zur  völligen  Auslaugung 
der  Base  ist  es  nötig,  den  Rückstand  schließlich  mit  wenig  sehr  kon- 
zentrierter Natronlauge  zu  versetzen  und  abermals  mit  Chloroform 
auszukochen.  Man  kann  auch  von  vornherein  statt  des  Ammoniaks 
Natronlauge  nehmen^  erhält  aber  dann  ein  weniger  reines  Präparat. 

Beim  Verdampfen  der  Chloroformauszüge  bleibt  das  9-Methyl- 
purin  als  schwach  rötliche,  kristallinische  Masse  zurück,  deren  Menge 
25—30%  des  Jodkörpers  beträgt.  Dieselbe  wiid  in  kochendem  Toluol 
gelöst,  wobei  die  Verunreinigungen  als  brauner  Sirup  zurückbleiben. 
Aus  der  eingeengten  Lösung  fäHt  die  Base  beim  Erkalten  in  nahezu 
farblosen,  kleinen  Nadeln  aus,  die  meist  federartig  verwachsen  sind. 
Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  betrug  40 — 45%  der  Theorie.  Für 
die  Analyse  wurde  das  Produkt  nochmals  aus  Toluot  umkristallisiert» 
mit  wenig  Benzol  gewaschen  imd  bei  100®  getrocknet. 

04423  g  Sbst.:  0,2808  g  COg,  0,0617  g  HtO. 
0,1123  g  Sbst.:  40,8  ccm  N  <21»,  762  mm). 

C^H^N^*     Bcr.  C  63,71,  H  4.48.  N  41.79, 
G«f,  „  53,81.   „  4,82.  „  41,47, 

Das  9-Methylpurin  schmilzt  bei  160— 161  ^  (korr,  162—1630)  und 
verflüchtigt  sich  bei  höherer  Temperatur.  Es  sublimiert  in  geringem 
Maße  auch  schon  bei  100<>.    In  Wasser  und  Alkohol  ist  es  sehr  leicht 
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löslich.  Von  siedendem  Toluol  verlangt  es  zur  Lösung  5—6  Gewichts- 
teile. Hydrochlorat,  Nitrat  und  Sulfat  sind  in  Wasser  sehr  leicht  löslich. 
Das  Chloroplatinat  fällt  aus  der  kalten,  salzsauren  Lösung  in  feinen, 
meist  federartig  verwachsenen  Nädelchen  aus.  Das  Aurochlorat  er- 
scheint imter  denselben  Bedingungen  zunächst  als  öl,  erstarrt  aber 
bald.  Es  löst  sich  in  der  Wärme  wieder  leicht  und  kristallisiert  dann 
beim  Erkalten  in  feinen,  häufig  spießartigen,  gelben  Nadeln.  Das 
Pikrat  kristallisiert  aus  heißem  Alkohol,  worin  es  schwer  löslich  ist, 
ebenfalls  in  feinen,  gelben  Nadeln. 

Silbernitrat  und  Quecksilberchlorid  erzeugen  in  der  wässerigen 
Lösung  farblose,  kristallinische  Niederschläge,  von  welchen  die  Silber- 
verbindung in  der  Wärme  ziemlich  leicht,  die  Quecksilberverbindimg 
erheblich  schwerer  löslich  ist. 

Bei  den  obigen  Versuchen  habe  ich  mich  der  Hilfe  der  HHm. 
DDr.  P.  Hunsalz,  F.  Hübner  und  F.  Lehmann  erfreut,  wofür 
ich  denselben  gerne  meinen  Dank  ausspreche. 
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85.  Emil  Fischer:  Verhalten  des  2-Amino-6.8-dioxypurins  gegen 

Chlorphosphor. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  GeseUschaft  Sl,  2619  [1898]. 
(Eingegangen  am  24.  Oktober.) 

Bevor  die  Synthese  des  Chlorguanins  aus  dem  Trichlorpurin  ge- 
lungen war,  habe  ich  versucht,  das  2-Amino-6.8-dioxypiirin,  dessen 
Bildung  aus  dem  Bromguanin  früher  von  mir  beschrieben  wurde  ^), 
wieder  in  Chlorguanin  und  Guanin  zurückzuverwandeln.  Obschon 
das  Ziel  nicht  erreicht  wurde,  will  ich  doch  den  Versuch  mitteilen, 
weil  das  Resultat,  im  Vergleich  mit  den  sonstigen  Beobachtungen  in 
der  Puringruppe,  auffällig  ist. 

Durch  Phosphorpentachlorid  wird  nämlich  das  2-Aminodioxy- 
purin  verhältnismäßig  leicht  in  eine  mit  dem  Chlorguanin  isomere 
Verbindung  verwandelt,  welche  wahrscheinlich  die  Struktur: 

N=C.C1 

NH2.C     C.NH 

;:      i'    >CO 
N-C.NH 

hat  und  demnach  als  2-Amino-8-oxy-6-chlorpurin  zu  bezeichnen  wäre. 
Aber  diese  Verbindung  zeigt  ein  merkwürdiges  Verhalten  g^;en  kon- 
zentrierten Jodwasserstoff.  Sie  wird  davon  beim  Kochen  nicht  wie  die 
übrigen  gechlorten  Purine  in  die  entsprechende  Wasserstoffverbindimg, 
d.  h.  das  2-Amino-8-oxypurin,  verwandelt,  sondern  liefert  eine  Jod- 
verbindung: 

C5H4N5OJ  , 

welche  wohl  als  das  2-Amino-8-oxy-6-jodpurin  zu  betrachten  ist.  Diese 
ist  gegen  rauchende  Jodwasserstoff  säure  bei  100®  noch  ganz  beständig, 
imd  es  ist  mir  auch  durch  andere  Reduktionsmittel  nicht  geltmgen, 
daraus  das  Jod  ohne  tiefergreifende  Zersetzung  des  Moleküls  zu  eli- 
minieren. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  30,  672  [1897].     (S.  263.) 
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2-Amino-8-oxy-6-  chlor  purin. 

Kocht  man  2  g  feingepulvertes  2'Aniiüo-6.8-dioxypurin  mit  100  g 
PhosphoToxychlorid  und  10  g  Phosphorpeiitachlorid  am  Rückfluß- 
kühler,  so  löst  es  sich  in  etwa  15  Minuten  %'öllig  und  die  Flüssigkeit 
färbt  sich  gleichzeitig  stark  rot.  Nachdem  das  Pliosphorox>''chlorid 
im  Vakuum  verdampft  ist,  versetzt  man  den  Rückstand,  der  noch 
Pentachlorid  enthält,  mit  etwa  50  ccm  Wasser,  wobei  unter  Erwärmung 
zunächst  eine  klare  Lösung  entsteht.  Dieselbe  läßt  beim  Kühlen  in 
Eis  ein  hellgelbes  Pulver  fallen,  dessen  Menge  ungefähr  die  Hälfte 
des  Aosgangsmaterials  beträgt.  Dasselbe  wird  in  100  ccm  Wasser 
und  20  ccm  Ammoniak  warm  gelöst,  mit  Tierkohle  bis  zur  fast  voll- 
ständigen Entfärbung  behandelt  und  das  Filtrat  zur  Entfernung  des 
Ammoniaks  unter  zeitweisem  Ersatz  des  verdampfenden  Wassers 
gekocht.  Dabei  fällt  das  Aminooxychlorpurin  in  feinen,  vielfach 
büschelförmig  vereinten,  mikroskopischen  Nadeln  aus»  welche  für  die 
Analyse  bei  100**  getrocknet  wurden. 

0,1710  g  Sbst.:  0,2028  g  CO«,  0,0358  g  H^O. 

0,1966  g  Sbst.:  0,1551  g  AgCl. 

0,1549  g  Sbst.:  49,3  ccm  N  (14»,  764  mm). 

CsH^N^Oa.     Ber.  C  32,35,  H  2,2,  N  87,7,     Cl  19,1. 
Gef.   „  32,3,     „  2,3,  „  37,65,   „   19,5. 

Die  Verbindung  zersetzt  sich  erst  bei  hoher  Temperatur,  ohne 
zu  schmelzen.  Sie  löst  sich  sehr  schwer  in  heißem  W'asser  und  noch 
weniger  in  Alkohol.  Dagegen  wird  sie  verhältnismäßig  leicht  von 
warmen  verdünnten  Mineralsäuren  aufgenommen.  1  g  löst  sich  femer 
in  ca.  100  ccm  siedendem  Wasser,  wenn  man  demselben  4  ccm  Am- 
moniak vom  spez.  Gewicht  0,925  zufügt. 

Daß  die  Verbindung  ohne  tief  ergreif  ende  Veränderung  des  Mole- 
küls aus  dem  2-Aminodioxypurin  entstanden  ist,  beweist  ihre  Rück- 
verwandlnng  in  dieses  durch  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure.  1  g  des 
2-Aminooxychlorpiirins  wurde  mit  30  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19} 
im  geschlossenen  Rohr  zuerst  auf  130**  erhitzt  und  häufig  geschüttelt. 
Als  nach  15  ^linuten  klare  Lösung  eingetreten  war,  wurde  die  Tem- 
peratur auf  120^  erniedrigt  imd  die  Operation  noch  2  Stunden  fort- 
gesetzt. Schon  in  der  Wärme  begann  die  Kristallisation  des  schwer- 
löslichen salzsauren  2-Aminndiox>^üTins.  Dasselbe  wurde  nach  dem 
Erkalten  filtriert  und  auf  die  früher  beschriebene  Weise  in  das  freie 
2-Aminodioxypurin  verwandelt.  Die  Ausbeute  an  letzterem  betrug 
ungefähr  die  Hälfte  des  Chlorkörpers.     Die  Analyse  ergab: 

0,2034  g  Sbst.:  0,2653  g  COj,  0.0599  g  H^O. 

C^H^N^Of     Ber.  C  35,9,  H  3,0. 
Gel.   „  35,ti,    „  3»3. 
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2-Ami  110-8  -oxy-6-jodpuria. 

Das  2-Amino-8-oxy-6-chlorpurm  wird  von  rauchender  Jodwasser- 
stoffsäure schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  teilweise  in  den  Jodkörper 
verwandelt.  Zur  Vervollständigung  der  Reaktion  wurde  aber  das  fein* 
gepulverte  Produkt  mit  der  10-fachen  Menge  Jod  Wasserstoff  säure  vom 
spez.  Gewicht  1,9  f»  unter  Znsatz  von  Jodphosphonium  im  geschlossenen 
Rohr  4  Stunden  auf  100^  erwärmt,  wobei  keine  völlige  Lösung,  aber 
trotzdem  die  beabsichtigte  Verwandlung  der  Substanz  eintritt. 

Der  Rohrinhalt  wird  jetzt  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rück- 
stand in  heiOem,  stark  verdünntem,  wässerigem  Ammoniak  gelöst. 
Beim  Wegkochen  der  Base  fällt  das  Aminooxyjodpnrin  ab  farbloses^ 
körniges,  aber  nicht  deutlich  kristallisiertes  Pulver  aus.  Zur  Anal>*se 
wurde  dasselbe  nochmab  in  140  Teüen  heißem  Wasser  durch  Zusatz 
von  14  Teüen  heißem  Ammoniak  (spez.  Gewicht  0,925)  gelöst,  durdi 
Wegkochen  der  Base  gefällt  und  bei  100»  getrocknet. 

0,IÖ22  g  Sbst.:  0,1451  g  CO«,  0,0254  g  H,0. 

0,1798  g  Sbst,:  0;1498  g  AgJ. 

0,1624  g  Sbst.:  35,4  ccm  N  (16<>,  751  mm). 

C6H4N5OJ.     Ber.  C  21,7,  H  1,4,  N  26,3.  J  45,8. 
G^.  „  21,7,   „   1,5,  „  25,1,  „  45,0. 

Die  Verbindung  hat  ähnliche  Eigenschaften  wie  der  Chlorkörper» 
ist  aber  schwerer  löslich  und  nicht  so  schon  kristallisiert. 

Bei  obigen  Versuchen  hat  mich  Hr.  Dr.  Pinkus  unterstützt, 
wofür  ich  ihm  bestens  danke. 


I 


eher  tind  Clemm^  Netie  Sjutbese  des  Paraxanthitts. 
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36«  Emil  Fischer  und  Hans  Clamm: 
Paraianthins. 


Neue  Synthese  des 


Berichte  der  deotsclien  chemischen  Gesellschaft  31,  2622  [1898]. 
fEiögegangeB  am  24.  Oktober.) 

Älinlich  der  3-Monomethyl-  und  der  S^T-Dimethyl-Harnsäure^) 
verliert  die  L7*DimetliyIharnsäure*)  bei  der  Behandlung  mit  Phosphor- 
oxychlorid  das  in  Stellung  8  befindliche  Sauerstoffatom  und  geht  über 
in  l;7-Dimethyl-2.6-dioxy-8-chlorpurin  oder  Chlorparaxantbin, 

CHa^N-CO 

CX>  C.N.CHs  . 

I     II  >c,a 

HN-C.N 

Aus  letzterem  entsteht  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  das 
Paraxanthin.  Durch  diese  Verwandlung  wird  es  möglich,  von  dem 
Monomethylalloxan  bis  zum  Paraxanthin  zu  gelangen.  Die  Synthese 
entspricht  genau  der  Verwandlung  des  Dimethylalloxans  in  Hydroxy* 
caffein*)  und  Caffein. 


Chlor  paraxant  hin. 

3  g  trockne  1 :7-Dimethylhamsäyxe  werden  sehr  fein  gepulvert 
und  mit  50  ccm  Phosphoroxychlorid  3  Stunden  auf  135—140*^  unter 
dauerndem  Schtittehi  erhitzt,  wobei  eine  klare,  hellgelbe  Losung  ent- 
steht. Nachdem  dann  das  Phosphor oxychlorid  im  Vakuum  möglichst 
vollständig  abdestilliert  ist,  wird  der  Rückstand  mit  50  ccm  Alkohol 
mehrere  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Anfangs  findet  hierbei 
klare  Losung  statt,  aber  nach  einiger  Zeit  beginnt  die  Abscheidung 
des  Chlorparaxanthins  schon  in  der  Wärme  in  Form  eines  hellgelben, 
kristallinischen  Pulvers,  Um  die  Abscheidung  zu  vervollständigen, 
ist  es  nötig,  längere  Zeit  in  der  Kälte  stehen  zu  lassen.  Die  Menge 
des  Rohprodukts  beträgt  ungefähr  45%  der  angewandten  Dimethyl- 


i)  E.  Fischer  und  F.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  31,  1068  [1898]. 
(S.  433.) 

«)  Berichte  d,  d.  ehern,  GcaeUsch.  U,  3095  [1897].     (S.  379,) 
»)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gescüsch.  »i,  664  [1897].     (S.  265.) 
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harnsäure.  Aus  der  Mutterlauge  läßt  sich  durch  Eindampfen  noch 
eine  zweite  reichliche  Kristallisation  erhalten,  welche  aber  vid  unreiner 
ist.  Bei  dem  ersten  Produkt  genügt  einmaliges  Umkristaüisieren  aus 
etwa  der  150-fachen  Menge  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas 
Tierkohle,  um  ein  reines  Präparat  zu  erhalten.  In  der  wässerigen 
Mutterlauge  bleibt  allerdings  ein  erheblicher  Teil  gelöst,  welcher  aber 
durch  Eindampfen  wieder  gewonnen  werden  kann.  Die  lufttrockne 
Substanz  verlor  bei  HO"*  nicht  au  Gewicht, 
0,109  g  Sbst,:  0,0720  g  AgCL 

C7H7N4O2CI.     Ber.  Cl  16,CM),     Gel  a  16,32. 

Das  Chlorparaxanthin  schmitzt  ohne  Zersetzung  bei  284**  (korr. 
295 0),  Es  löst  sich  in  ungefähr  170  Teilen  kochendem  Wasser  und 
kristallisiert  daraus  in  farblosen,  meist  netzartig  verwachsenen  Prismen, 
Von  heißem  Alkohol  wird  es  leichter  als  von  heißem  Wasser  gelöst. 
Es  schmilzt  und  subUmiert  in  reichlicher  Menge,  während  ein  kleiner 
Teil  verkohlt.  Das  Natriumsalz  ist  in  kaltem  Wasser  recht  schwer 
löshch  und  kristallisiert  aus  warmem  Wasser  in  sehr  feinen,  glänzenden 
Kadeln,  Viel  leichter  lösMch  ist  das  Kaliumsalz,  Es  kristalHsiert  aus 
der  warmen  Lösung  in  farblosen,  kleinen,  vielfach  kugelförmig  ver- 
wachsenen, hübschen  Nädelchen.  In  verdünntem  Ammoniak  ist  das 
Chlorparaxanthin  schon  in  der  Kälte  leicht  lösHch,  Die  Lösung  gibt 
mit  Silbernitrat  einen  weißen,  amorphen  Niederschlag,  welcher  sich 
beim  Kochen  schwärzt  und  sich  in  warmer,  verdünnter  Salpetersäure 
löst.  Aus  dieser  Lösung  kristalhsieren  beim  Erkalten  feine  Nädelchen. 
In  starker  Salzsäure  ist  das  Chlorparaxanthin  ziemMch  leicht  lösHch. 


Reduktion  des  Chlorparaxanthins. 

Zur  Umwandlung  in  Paraxanthin  wird  die  fein  gepulverte  Chlor- 
verbindung in  die  10-fache  Menge  Jod  wasserst  off  säure  vom  spez. 
Gewicht  1,96  eingetragen  und  nach  Zufügung  von  Jodphosphonium 
anfangs  in  geÜnder  W^ärme,  zum  Schluß  auf  dem  Wasserbade  ge- 
schüttelt, bis  dauernde  Entfärbimg  eingetreten  ist.  Beim  Verdampfen 
der  Lösung  auf  dem  Wasserbade  hinterblcibt  zunächst  das  Jodhydrat, 
aus  welchem  mit  Ammoniak  das  Paraxanthin  in  der  üblichen  Weise 
isoliert  wird.  Letzteres  zeigte  nach  dem  Umkristalhsieren  den  Schmelz* 
punkt  2950.  ferner  die  äußere  Form,  LösHchkeit,  das  charakteristische 
Natriumsalz  und  endlich  die  Zusammensetzung  des  Paraxanthins. 

0,1437  g  Sbst:  0,2453  g  CO,,  0,0585  g  H^O, 

C^HjN402.     Bcr.  C  46,66,  H  4,44. 
Gcf.   „  46,66,   „  4,62. 
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87.  Emil  Fischer:   Einßuß  der  Salsbildung  auf  die  Verseif ung  von 
Amiden  und  Estern  durch  Alltaiieti. 

Beridite  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  31,  3266  [1899]. 
{Vorgetragen  in  der  Sitzung  vom  Verfasser.) 

Während  das  Xanthin  stundenlang  mit  überschüssigem  Alkali 
ohne  merkliche  Veränderung  gekocht  werden  kann,  ist  das  Trimethyl» 
xanthin  (Caffein)  gegen  Basen  sehr  empfindlich.  Durch  Erwärmen 
mit  Bar^^twasser  oder  verdünnten  /Vlkalien  oder  selbst  durch  längeres 
Schütteln  mit  letzteren  bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  es  total  zer- 
setzt, wobei  als  erstes  Produkt  die  von  Maly  und  Andreasch  auf- 
gefundene Caffeidincarbousäure  und  daraus  dann  weiter  durch  Abspal- 
tung von  Kohlensäure  das  Caffeidin  entsteht*  Diese  Reaktion  ist  nichts 
anderes  als  die  Verseif  ung  einer  Säureamidgruppe  im  AUoxankeru  des 
Moleküls.  Die  gleiche  Erscheinung  habe  ich  bei  der  neutralen  Tetra* 
methythamsäure  beobachtet.  Dieselbe  wird  ebenfalls,  im  Gegensatz 
zu  der  in  alkalischer  Lösung  sehr  beständigen  Harnsäure,  schon  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  %^on  Alkali  zerlegt,  wobei  wiederum  in  dem 
AUoxankern  eine  Spaltung  durch  Verseifung  eintritt  und  ein  wahrschein- 
Hch  dem  Caffeidin  analoges  Produkt,  das  Tetramethylureidin,  entsteht  * ). 

Die  weitere  Verfolgung  dieser  Erfahrung  hat  mich  zunächst  in 
der  Puringruppe  zu  der  Überzeugung  geführt,  daß  die  Verseilbar keit 
von  vSäureamidgruppen  durch  Alkali  außerordentlich  viel  rascher 
stattfindet,  wenn  das  System  neutral  ist,  mit  anderen  Worten,  daß 
die  Salzbildung  jene  Verseifbar  keit  erschwert.  Um  einen  Maßstab 
für  diesen  Einfluß  zu  gewinnen,  habe  ich  bei  einer  größeren  Anzahl 
von  Purinderivaten  die  Zersetzung  durch  Alkali  quantitativ  bestimmt 
und  die  Resultate  der  Übersichtlichkeit  hal1>er  tabellarisch  zusammen- 
gestellt. Die  folgende  Tabelle  (S.  480)  enthält  die  Harnsäure  und 
ihre  Methylderivate. 

In  allen  Fällen  ist  ein  Überschuß  von  Alkali  angewandt,  bei  der 
Harnsäure,  den  Monomethyl-  und  Dimethyl-Hamsäuren  ungefähr 
6  MoL -Gewichte  und  bei  den  Trimethylverbindungen,  welche  weniger 
Base   für   die   Salzbildung   verbrauchen,    ungefähr    4   Mol.-Gewichte. 


1}  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  »•,  3013  [1897].     (S.  37L) 
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1 
angewandte  i 

Menge 

Normal- 
kalilauge 

Dauer 

des  Erhitzens 

auf  100* 

zurück- 
gewonnen 

Bemerkangen 

8 

ccm 

Std. 

g 

3 

Harnsäure  a.     .     . 

0,9965 

• 

36 

36 

0,8872 

11 

I^ang  enthielt 
NH,,  aber  weniger, 
als  der  verschwun- 
denen   Harnsäure 
entsprach. 

b.     .     . 

1,0007 

! 

35 

36 

0,9138 

8,7 

Bei  Versuch  b  war 
die  Röhre  mit  Was- 
serstoff gefüllt. 

1-Methylhamsaure 

0,5044 

15 

15 

0,4217 

16,4 

Losung  roch  ziem- 
lich st  ark  s  ach  NHj. 

7-Methylhanisaure 

0,5789 

20 

16 

0,6260 

9,3 

GebüdetesNH- ent- 
sprach nur  5  J5  ccm 
'/,,-Notmal. 

9-Methylhamsäure 

0,5398 

16 

18 

0,3888 

28 

Gebildetes  NH,  ent- 
sprach 6,67  ccm  Vir 
NormaL 

1 . 3  -Dimethylham- 

säure    .... 

0,514 

16 

18 

0,8277 

36,2 

Gebildetes  NH,  bez. 
NH^CH,  ent^rach 
12,2  ccm  Vi«-Nor- 
mal. 

1 . 7  -Dirne  thylham- 

säuxe               .     . 

0,4968 

15 

15 

0,4231 

14,8 

Geruch  nach  NH,. 

7J-DiTOethylhani- 

iiure 

0,5165 

15 

15 

0,4684 

7,4 

»»          »•         »» 

3.7-Diinetliylhani' 

säure    .... 

0,522 

15 

17 

0,4563 

12,8 

f>          »»         t» 

3.7.9-Trimethyl- 

hamsäure.     .     . 

0,4142 

10 

16 

0,2576 

37,8 

Starker  Geruch 
nach  Methylamin. 

1.3.7 -Trimethyl- 

hamsäure    (Hy- 

droxycaffeln) 

0,9732 

20 

36 

0,6631 

32,9 

Rohr  war  mit  Was- 
serstoff gefällt. 

1.3.9 -Trimethyl- 

hamsäure.     .     . 

0,5036 

10 

1 

0,092 

81,7 

Löstmg  roch  stark 

nach     Methylamin 

und    entwickdte 

beim   Ansäuern 

ziemlich  viel  CO^ 

1.7.9 -Trimcthyl- 

hamsäure.     .     . 

0,1 

2 

15 

0,0779 

22,1 

Lösung  roch  nach 
Methylamin. 
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Um  den  EinfluB  der  Luft  auszuschließen,  geschah  das  Erhitzen  in 
zugeschmokenen  Röhren  aus  Resistenzglas  und  in  einigen  Fällen  in 
einer  W assers toffatinosphäre.  Der  nii angegriffene  Teil  der  Säure 
wurde  nach  Beendigung  des  Versuches  durch  Ansäuern  und  bloße 
Kristallisation  oder  bei  leichter  löslidien  Substanzen  durch  Eindampfen 
wieder  isoliert.  Die  durch  Zerstörung  der  Glassubstanz  in  Lösung 
gegangene  Kieselsäure  wurde  bei  den  Bestimmungen  selbstverständhch 
berücksichtigt.  In  allen  Fällen  war  eine  Zersetzung  wahrnehmbar, 
welche  sich  schon  durch  die  Entstehung  von  freiem  Ammoniak  bzw. 
Methylamin  verriet,  deren  Menge  übrigens,  wie  einige  Bestimmungen 
zeigten,  bei  weitem  nicht  der  Quantität  der  verschwim denen  Säure 
entsprach,  wenn  ein  totaler  Zerfall  in  Ammoniak,  Kohlensäure  und 
Glj^kocoil  angenommen  w^rd.  Auf  die  Untersuchung  der  Zersetzimgs- 
Produkte  habe  ich  verzichtet. 

Wie  aus  der  Zusammenstellung  ersichtlich  ist,  schreitet  die  Emp- 
findhchkeit  gegen  AlkaÜ  im  allgemeinen  fort  mit  der  Zahl  der  ein- 
getretenen Methyle.  Xoch  mehr  aber  ist  sie  durch  deren  Stellung 
beeinflußt,  wie  der  Vergleich  der  isomeren  Dimethyl-  und  insbesondere 
der  Trimethyl-Harnsäuren  zeigt.  Die  empfindlichste  von  allen  in 
der  Tabelle  angeführten  Substanzen  ist  die  LS.Ö-Trimethylharnsäure. 
Denn  sie  war  schon  nach  dnstündigem  Erhitzen  zum  größten  Teil 
zerstört.  Trotzdem  wird  auch  diese  noch  bei  weitem  übertroffen  durch 
die  Tetramethylharnsäure,  wie  namentlich  der  Vergleich  in  dem  Ver- 
halten gegen  Alkali  bei  gewöhnhcher  Temperatur  beweist* 

0,5216  g  der  1,3.9-Trimethylharnsäure  wurde  in  10  ccm  Nonnal- 
Kalilauge  gelöst  und  U  Stimden  bei  15—20^  aufbewahrt.  Durch  Aus- 
fällen mit  Salzsäure  und  Verarbeiten  der  Mutterlauge  konnten  0,4^88  g 
unveränderter  Substanz  zurückgewonnen  werden.  Der  Verlust  betrug 
also  hier  nur  14%. 

Im  Gegensatz  dazu  wird  die  Tetramethylsäure,  wenn  man  sie 
fein  gepulvert  bei  15  ^  mit  der  10- fachen  Menge  Normal-Kalüauge 
schüttelt,  in  6  Stunden  klar  gelöst  und  völlig  zersetzt,  und  die  Reaktion 
würde  hier  zweifellos  noch  viel  rascher  verlaufen,  wenn  die  Substanz 
in  Wasser  leichter  löslich  wäre.  Beim  Erhitzen  mit  der  abigen  Menge 
Normal-Kalüauge  findet  in  der  Tat  die  Aufspaltung  fast  momentan  statt. 

Anfänglich  glaubte  ich,  daß  dieser  Unterschied  durch  Struktur- 
verschiedeiihdt  bedingt  sei;  denn  im  Gegensatz  zur  Tetramethylham- 
säure,  welche  vier  Lactamgruppen  hat.  können  alle  übrigen  Methyl- 
harnsäuren, je  nach  der  Zahl  der  Wassers toffatome,  1— 4  Lactim- 
gruppen  enthalten,  und  es  ist  sogar  wahrscheirdich,  daß  in  den  Salzen 
diese  Lactimformen  die  beständigeren  sind.  Ich  habe  deshalb  noch 
das  mit  der  Tetramethylharnsäure  isomere  Methoxycaffein, 

Fl  1  eher,  Puriaj^nspp«.  81 
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HjCN-CO 
I      I 
OC    C.N.CHs 

f    >C.OCH8 
H3C.N-C.N 

in  welchem  eine  solche  Lactimgruppe  enthalten  ist,  geprüft. 

0,5  g  fein  gepulvertes  Methoxycaffein  wurden  mit  10  ccm  Xonnal- 
Kalilauge  bei  100^  geschüttelt.  Schon  nach  5  Minuten  war  der  aller- 
größte Teil  und  nach  weiteren  10  Minuten  auch  der  Rest  gelöst  und 
völlig  zersetzt.  Denn  beim  starken  Abkühlen  schied  sich  nichts  mehr 
aus,  ebensowenig  beim  Ansäuern,  während  das  Methoxycaffdäi  in 
kaltem  Wasser  außerordentlich  schwer  löslich  ist. 

Der  Versuch  zeigt,  daß  auch  diese  Substanz  im  Gegensatz  zu 
dem  nahe  verwandten  Hydroxycaffein  von  warmem  Alkali  sehr  rasch 
zerstört  wird.  Mir  scheint  es  deshalb  kaum  zweifelhaft,  daß  die  Ver- 
zögerung der  Reaktionsgeschwindigkeit  hier  in  engsten  Zusammen- 
hang mit  der  Salzbildung  zu  bringen  ist. 


1 

angewandte 
Menge       | 

Normal-     1 
Kalilauge    | 

Dauer  des 

Krhitzens  auf  1 
100«        1 

zurück- 
gewonnen 

Verlust 
i  Prozenten 

1 

Bemerkungen 

8 

ccm    1 

Stdn. 

.       1       -S 

Xanthin    .... 

0,497 

20 

12', 

0,4721  ;     5 

,  schwacher     Geruch 
1     nach  NH,. 

Theobromin  .     .     . 

0,9744 

20 

15 

0,5786      40,6 

■  starker  Geruch  nach 

1 

: 

i     NEL,  imd  beim  An- 
>    säuern    Kntwicke- 
1    lung  von  CO,. 

Paraxanthin .     .     . 

1  0,4935 

1 

10 

13 

0,3358  :    32 

1  starker  Geruch  nach 
1     NH,. 

Caffein      .... 

1  2,0 

1 

20 

i 
'•4 

-    Iioo 

,  Caffein  nicht  mehr 
'     nachweisbar. 

Hypoxanthin     .     . 

0,5115 

1 

1 

20 

22 

0,4564  j    10,7 

1  Ammoniakgeruch 
ziemMch  stark. 

7-Mcthylhypoxan- 

1 

thin 

i  0,5049 

12,5 

15 

0,4599  !     8,9 

1  Ammoniakgeruch 
ziemlich  stark. 

1.7  -  Dimethylhypo- 

1 

xanthin      .     .     . 

0,4 

1 

10 

2 

-       100 

'  starker  Geruch  nach 
Methylamin ;    un- 
veränderte     Base 

1 

nicht  mehr  nach- 

1 

1 

1    weisbar. 

1 
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DaßbeidenDioxypurinen  (Xanthinen)  und  bei  den  Monoxy- 

purioen  (Hypoxantliinen)  die  Verhältnisse  ebenso  liegen,  zeigt 
die  zweite  Tabelle  (S.  482). 

Für  die  Bestimmung  der  unveränderten  Quantität  wurde  beim 
Xanthin,  Theobromin,  Paraxanthin,  Hy|K)xaiithin  und  Methylhypo* 
xanthin  mit  Salzsäure  übersättigt,  dann  mit  Ammoniak  %'ersetzt,  auf 
dem  Wasserbade  verdampft,  und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser 
ausgelaugt-  Die  hierbei  zurückbleibende  Base  wurde  getrocknet,  ge- 
wogen und  dann  die  beigemengte  anorganische  Suljstanz  (Kieselsäure) 
durch  Glühen  bestimmt.  Bei  Caffein  und  Dimethylhypoxanthin, 
welche  viel  leichter  löslich  sind,  wurde  die  alkalische  Flüssigkeit  nnt 
Schwefelsäure  schwach  angesäuert,  dann  mit  Ammoniak  übersättigt, 
im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft,  zum  Schluß  unter  nochmaligem 
Zusatz  von  etwas  Ammoniak,  und  der  Rückstand  mit  Chloroform 
ausgelangt.  Der  Auszug  hinterließ  beim  Dimethylh>ixj xanthin  eine 
braunrote,  amorphe  Masse,  welche  auch  in  kaltem  .\lkohol  äußerst 
leicht  löslich  war.  während  das  Dimetliylh>"poxanthin  daraus  sehr 
leicht  kristallisiert. 

Auch  hier  sind  also  die  beiden  neutralen  Verbindungen,  das  Caffein 
und  das  Dimethylh>^oxanthin,  gegen  Alkali  außerordentlich  \iel 
empfindlicher  als  die  unvoEkommen  methylierten  und  deshalb  sauren 
Substanzen,  und  wiederum  macht  sich,  wenigstens  in  der  Xanthin- 
reihe>  eine  stufenweise  Veränderung  der  Stabilität  mit  der  Anzahl 
der  ^lethylgruppen  bemerkbar. 

Selbst  bei  dem  Guanin,  wo  dorch  den  Einfluß  der  Aminogruppe 
der  elektronegative  Charakter  des  Moleküls  abgeschwächt  und  des- 
halb die  verseifende  Wirkung  des  Alkalis  ebenfalls  stark  vermindert 
ist,  bemerkt  man  bei  der  neutralen  Diniethylverbindung  noch  eine 
zienüich  schnelle  Zerstörung,  während  das  Guanin  und  das  Methyl- 
guanin  unter  denselben  Bedingungen  kaum  angegriffen  werden. 


'e  wandte 
Menge 

S  5 

1  = 

Bemerkungen 

3 

'^i4 

0£ 

s 

oem 

Stdn. 

f 

M 

Giuutiii     ,    *,     .     . 

0,50» 

20 

12'/, 

0,4882 

44 

iicfawacher  Geruch 
nach  NH,. 

T-Methylgiianüi.     . 

0,5003 

15 

16 

0,4914 

1.8 

1  J'Dimethylguanin 

0.1 

1,5 

3", 

100 

unveränderte  Base 
nicht  mehr  nach- 
weisbar. 

31» 
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Bezüglich  des  Dimethylguanins  bemerke  icli  noch,  daß  schon 
nach  zweistündigem  Erhitzen  der  allergrößte  Teil  zerstört  war,  Ztim 
Nachweis  der  unveränderten  Base  diente  starke  Abkühlung  der  alka- 
Hschen  Flüssigkeit  und  Einimpfen  eines  Kriställchens.  Ich  habe  mich 
durch  einen  besonderen  Versuch  überzeugt,  daß  man  so  in  der  obigen 
Lösung  0,01  g  der  Base  noch  mit  großer  Leichtigkeit  erkennen  kaan, 
und  ich  schließe  aus  dem  negativen  Ausfall  der  Probe,  daß  nach 
3^/2-stündigem  Erhitzen  die  Menge  der  unveränderten  Base  jedenfalls 
unter  0,01  g  gesimken  war. 

Bei  den  Adeninen,  welche  gar  keinen  Sauerstoff  enthalten  und 
deshalb  \-on  Alkali  Im  100**  überhaupt  nicht  in  merklicher  Weise  an- 
gegriöen  werden,  fällt  allerdings  der  Unterschied  w^eg.  Denn  hier 
sind  auch  die  beiden  neutralen  Methyl  verbin  düngen  ebenso  beständig 
wie  die  Stammform.  Die  Neutralität  ist  also  nicht  die  Ursache  der 
Aufspaltung  durch  Alkalien,  aber  sie  beschleunigt  dieselbe  in  hohem  Maße. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  führt  die  Betrachtung  der  gechlorten. 
Purine»  bei  welchen  das  Alkali  in  verschiedener  Weise,  entweder 
Halogen  ablösend  oder  hydrolytisch  spaltend,  wirken  kann.  Bei  den 
Trichlorpurinen,  w^elche  keinen  Sauerstoff  enthalten,  tritt  nur  die 
erstere  Reaktion  ein.  Daß  auch  sie  durch  die  Salzbildimg  beeinflußt 
wird*  zeigt  der  Vergleich  des  sauren  Trichlorpurins  mit  den  beiden 
neutralen  Methyltrichlorpurinen*  Das  erstere  bildet  leicht  lösliche 
Alkalisalze,  welche  \on  überschüssiger  Lange  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur kaum  verändert  werden,  und  seihst  bei  100**  ist  mehrstündige 
Einwirkung  nötig,  um  das  in  Stellung  6  befindliche  Chloratom  ab- 
zuspalten^).  Im  Gegensatz  dazu  wird  das  neutrale  7-Methyltrichlor- 
purin  schon  durch  bloßes  Schütteln  mit  Normal- Kalilauge  im  Laufei 
von  3  Stunden  völlig  gelöst,  indem  es  ein  Chlor  gegen  Hydrox>d  aus* 
tauscht,  und  bei  lOO^  erfolgt  das  gleiche  schon  innerhalb  einiger  Mi* 
nuten*).  Das  9-Methyltriclilorpurin  ist  zwar  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur, zum  TeU  wohl  wegen  seiner  Unlöslichkeit,  ziemlich  beständig, 
^\4rd  aber  bei  100<*  von  Normal- Kalilauge  auch  innerhalb  einiger  Mi- 
nuten unter  Abspaltung  von  einem  Chloratom  gelöst^). 

Das  gleiche  wiederholt  sich  bei  den  8-Oxydichlorpurinen.  So 
wird  das  neutrale  7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin,  wenn  man  es 
fein  gepulvert   mit  der  20*fachea  Menge  Normal-Kalilauge  bei   100*^ 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselk^h.  $0,  2227  [1897].  (5.  308.)  Eine  Lösung 
des  TrichJcnpurins  in  3  MoK  Normal-Kalilauge,  wdche  30  Stunden  bei  12—15  <* 
giestasden  hatte^  enthielt  nur  sehr  wenig  Chlormetall  und  schied  beim  Ansaucn^ 
den  allergrößten  Teil  des  TrichJorpurins  unverändert  aus. 

«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeaeUsch.  39,  1847  [1897].     (5.  274.) 
•)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geaellsch.  %$,  1853  [1897].     (S.  2SL) 
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schüttelt,  in  2-^3  Minuten  klar  gelöst,  indem  es  Chlor  verliert  und 
in  eine  chlorhaltige  Säure  übergeht,  welche  beim  Ansäuern  und  Ab- 
kühlen auskristallisiert  und  sich  in  verdünnten  Alkalien  leicht  wieder 
löst.  Im  Gegensatz  dazu  ist  das  8-0x3^-2. 6-dichlorpurin  gegen  Alkalien 
i^cht  beständig,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 

0,5  g  8-Oxy-2.6-dichlorpurin  wurden  in  20  ccm  Normal- Kahlauge 
gelöst  und  22  Stunden  auf  100 »  erhitzt.  Ein  Teil  der  Substaua  war 
zersetzt,  denn  die  Lösung  roch  schwach  nach  Amnioniak  und  enthielt 
auch  Chlorkahum.  Die  größere  Menge  aber  war  unverändert,  denn 
durch  Säure  wurden  0,394  g  abgeschieden,  welche  nach  der  Unter- 
suchung des  Ammoniumsalzes  zum  größten  TeU  aus  8-Ox>^-2,6-dichlor- 
purin  bestanden  und  nur  eine  relativ  kleine  Menge  eines  anderen  Pro- 
duktes enthielten. 

Denselben  Unterschied  zeigen  das  saure  7-Methyl-6-oxy-2-dilor- 
purin  und  das  neutrale  L7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin.  Das  erstere 
verlor  beim  16-stündigen  Erhitzen  mit  der  20-fachen  Menge  Normal- 
Kalilauge  auf  löO**  verhältnismäßig  wenig  Chlor,  und  beim  Ansäuern 
w^nrden  fast  80%  der  unveränderten  Substanz  zurückgewonnen.  Als 
andererseits  die  Dimethylverbindung,  fein  gepulvert,  mit  der  20-fachen 
Menge  Normal -Kalilauge  bei  100*^  stark  geschüttelt  w^urde,  war  schon 
nach  einer  Minute  klare  Lösimg  und  völlige  Zersetzung  eingetreten, 
und  beim  Ansäuern  tind  Abkühlen  der  Lösung  schied  sich  eine  neue, 
chlorhaltige  Säure  ab,  welche  ans  heißem  Wasser  entweder  in  feinen 
Nadeln  oder  in  kleinen,  hübsch  ausgebildeten  Tafeln  kristallisierte 
und  ein  ziemlich  schwer  lösliches  Natriumsalz  heferte*  Da  das  Chlor 
bei  der  Reaktion  niclit  abgelöst  wHrd,  so  findet  hier  aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  eine  Aufspaltung  des  Purinkernes  statt. 

Als  letztes  Beispiel  gebe  ich  endlich  den  Vergleich  von  Brom- 
xanthin,  Bromtheo  bromin  und  Bromcaffein.  Das  erstere  wird 
von  übersdiüssiger  Kalilauge  bei  100**  kaum  und  selbst  bei  120**  nur 
sehr  langsam  angegriffen^).  Das  Bromtheobronün  wird  zwar  beim 
Erhitzen  mit  3  Mol,  Normal  •  KalÜauge  auf  lOO*'  zum  größeren 
Teü  in  3.7-Dimethylharnsäure  verwandelt,  aber  die  Reaktion  ver- 
langt zur  Vollendung  viele  (7—8)  Stunden.  Im  Gegensatz  hierzu  ist 
das  Bromcaffein  wieder  gegen  Alkali  sehr  empfindhch.  Als  1  g  des 
fein  gepulverten  Präparates  mit  11  ccm  (3  MoL)  Normal -Kahlauge 
bei  100**  stark  geschüttelt  wurde,  war  schon  nach  3  Minuten  der  größte 
Teü  imd  nach  9  Minuten  auch  der  Rest  gelöst  und  gleichzeitig  zersetzt. 
Hierbei  wird  nur  eine  kleine  Menge  von  Brom  abgespalten,  das  Haupt- 
produkt ist  eine  bromhaltige,  in  Wasser  leicht  lösliche  Substanz,  welche 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gcsellsch.  !§.  2480  (5.  JSß)  und  2485  [1895]  (5.  19^), 
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vielleicht  dem  Caffeidin  entspricht.  Offenbar  findet  also  auch  hier 
eine  Aufspaltung  des  Purinkernes  statt.  Diese  Empfindlichkeit  gegen 
wässeriges  Alkali  ist  auch  der  Gnmd,  warum  ich  früher  zur  DarsteUung 
des  Hydroxycaffeins  zuerst  durch  Erwärmen  mit  alkoholischem  Kali 
das  Athoxycaffein  darstellte  und  dieses  nachträglich  mit  Säuren  ver- 
seifte. Das  letztere  Verfahren  verdient  überhaupt  bei  den  neutralen 
Oxyhalogenpurineii  den  V'orzug,  wenn  es  sich  darum  handelt,  ohne 
Aufspaltung  des  Purinkernes  das  Halogen  durch  Hydroxyl  zu  ersetzen. 

Den  Oxypurinen  ist  sowohl  in  der  Struktur  wie  in  den  Metamor- 
phosen die  Cya nursäure  ziemlich  nahe  verwandt.  Es  war  deshalb 
zu  erwarten,  daß  zwischen  der  Cyanursäure  und  dem  neutralen  Tri- 
methylisocyanurat  auch  ein  ähnlicher  Unterschied  in  dem  Verhalten 
gegen  Alkalien  bestehen  würde.     Der  Versuch  hat  das  bestätigt. 

0,994  g  reine,  wasserfreie  Cyanursäure  wurden  in  36  ccm  Xormal- 
Kalilauge  gelöst  und  im  geschlossenen  Rohr  8  Stimden  auf  100®  er- 
hitzt. Dadurch  wurde  ein  Teü  zersetzt,  denn  die  Lösung  roch  stark 
nach  Ammoniak:  aber  beim  Ansäuern  schied  sich  eine  reichliche  Menge 
unveränderter  Cyanursäure  kristallinisch  ab,  und  der  Rest  wurde 
durch  Eindampfen  der  I^ösung  isoliert.  Im  ganzen  winden  0,643  g 
oder  65%  der  angewandten  Cyanursäure  zurückgewonnen. 

Als  andererseits  1  g  fein  gepulvertes  Trimethylisocyanurat  mit 
10  ccm  Normal-Kalilauge  bei  40— 45®  geschüttelt  wurde,  war  schon 
nach  6  Minuten  klare  Lösung  und  völlige  Zersetzung  eingetreten. 
Beim  Ansäuern  der  Flüssigkeit  mit  Schwefelsäure  fand  starke  Ent- 
wickelung  von  Kohlensäure  statt.  Gleichzeitig  entstand  ein  leicht 
lösliches  Produkt  von  der  Formel  C5H11N3O2,  welches  zweifellos  dem 
von  Limpricht  aus  Triäthylisocyanurat  durch  Kochen  mit  Barjrt- 
wasser  dargestellten  Triäthylbiuret*)  entspricht  und  deshalb  als  Tri - 
methylbiuret  aufzufassen  ist .  Zur  Isolierung  der  bisher  imbekannten 
Substanz  w^urde  die  genau  mit  Schwefelsäure  neutralisierte  alkalische 
Lösung  verdampft  und  der  Rückstand  mit  Alkohol  ausgekocht.  Beim 
Verdampfen  der  alkoholischen  Lösung  bleibt  das  Trimethylbiuret  als 
schwach  gelb  gefärbte,  kristallinische  Masse  zurück;  die  Ausbeute 
ist  fast  der  theoretischen  gleich.  Dasselbe  wird  entweder  aus  viel  Äther 
oder  noch  besser  aus  warmem  Benzol  umkristallisiert.  Für  die  Analyse 
wurde  es  im  Vakuum  getrocknet. 

0,1946  g  Sbst.:  0,2960  g  COj,  0,1354  g  H^O. 
0,1174  g  Sbst.:  29,2  ccm  N  (17®,  753  mm). 

CjHiiNjOg.      Ber.  C  41,38,  H  7,59,  N  28,96. 
Gef.   „  41,48,   „  7,73,   „  28,60. 

1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  IM,  104  [1859]. 
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Das  Trimethylbiuret  schmilzt  bei  126^  (korr.),  ist  in  Wasser  und 
Alkohol  sehr  leicht»  in  kaltem  Benzol  zienüicli  schwer,  in  Äther  noch 
schwerer  und  in  Ligroin  sehr  schwer  löslich.  Es  kristallisiert  meist 
in  feinen  Nadehi  oder  Prismen.  Über  den  Schmelzpunkt  erhitzt,  ent- 
wickelt es  stechend  riecliende  Dämpfe  und  gibt  außerdem  ein  kristal- 
linisch erstarrendes  DesliUat. 

Die  Aufspaltung  des  Trimethyhsocyanurats  durch  Alkali  findet 
nach  folgender  Gleichung  statt: 

der  Vorgang  ist  der  Spaltung  der  Tetramethylhamsäure  oder  der 
Verwandlung  des  Caffeins  in  Caffeidin  an  die  Seite  zu  stellen.  Anders 
verhält  sich  das  isomere  Trimethylcyanurat;  es  wird  bekanntlich  durch 
Alkali   in  Cyanursäure  oder  in  Diniethylcyanursänre  umgewandelt*). 

Die  im  vorstehenden  geschilderten  Erfahrungen  haben  mich  ver- 
anlaßt, dasselbe  Phänomen  bei  einfacheren  Amiden  und  ferner  bei 
einigen  Estern  zu  verfolgen;  ich  wählte  dafür  zunächst  die  Derivate 
der  Salicylsäure.  Auch  hier  zeigt  sich  bei  dem  Salicylamid  und 
dem  Salicylsäuremethyleäter,  welche  beide  noch  Alkalisalze  bilden, 
eine  größere  Beständigkeit  bei  der  Verseifung  als  bei  dem  neutralen 
Methylsali C}'lamid  bzw.  Methylsalicylsäureester. 

0,9977  g  Salicylamid  wurden  mit  21,9  ccm  Normal- Kalilauge 
(3  Mol.)  2  Stunden  auf  lÖO^  erhitzt,  und  nach  dem  Abkühlen  das  un- 
veränderte Amid  durch  Einleiten  von  Kohlensäure  in  Freiheit  gesetzt. 
Der  größte  Teil  schied  sich  sofort  kristallinisch  ab,  der  Rest  wurde 
ausgeäthert.  Zurückgewonnen:  0,8164  g,  nnthin  ca,  82%  der  ange- 
w^andten  Menge. 

0,9997  g  reines  Methylsalicylamid,    QH^C^-'       ^,    wurden    mit 

13,2  ccm  Normal-Kalilauge  (2  Mol.  KaH,  weil  hier  kein  Alkali  durch 
die  Salzbildung  in  Anspruch  genommen  wird)  und  8,7  ccm  Wasser 
(um  denselben  Verdünnungsgiad  vne  im  vorigen  Versuch  zu  haben) 
2  Stunden  auf  100**  erhitzt,  wobei  das  Produkt  nach  ganz  kurzer  Zeit 
in  Lösung  ging.  Die  rasch  abgekühlte  Flüssigkeit  wurde  dann  unter 
guter  Kühlung  mit  festem  Kali  versetzt  und  das  alsbald  ausfallende 
unveränderte  Amid  mit  Chloroform  ausgeschüttelt.  Zurückgewonnen: 
0,17  g,  mithin  nur  ca,  17%  der  angewandten  Menge.  Aus  der  Mutter- 
lauge schied  sich  beim  Ansäuern  die  gebildete  Methylsalicylsäure  ab, 
von  der  0,65  g  isohert  werden  konnten.  Bei  einem  zweiten,  ganz  ähnlich 
ausgeführten  Versuch  betrug  die  Menge  des  unveränderten  Methyl- 
salicylamids  17,8%  der  angewandten  Quantität. 

1)  A.  \\\  Hof  mann,  Berichte  d.  d.  ehem.  GescUsch.   19.  2067  [1886]. 
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Bei  den  Methylestem  der  Salicylsäüi^  erfolgt  die  X'erseiftmg  bei 
100**  zu  rasch,  weshalb  der  Versuch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aus*j 
geführt  wurde, 

1,0006   g   Sahc>*lsäuremethylester,    in    20   com    Xormal-Kaltlat] 
(3  MoL  Kali)  gelöst,  bheb  3^/4  Stunden  bei  16—18«  stehen,     Dordil 
übersättigen  mit  Kohlensäure  und  Atisathem  wurden  0,288  g,  mithin 
28,8%>  unveränderter  Ester  zurückgewonnen. 


/OCH, 


Als  andererseits  1  g  Methylsalicylsauremethylester,  QW4\rv\i-^ij  * 

mit  12  ccm  Normal-Kalilauge  (2  Mol,  Kah)  bei  14**  geschüttelt  wurdCp^J 
war  schon  nach  1  Stunde  klare  Losung  und  völlige  Verseifung  eiu- 
getreten. 

Daß  auch  bei  ungenügender  Menge  von  Alkali  der  Unter 
bestehen  bleibt,  zeigt  folgender  Versuch:  Von  1  g  Methylsa]icylsätire*j 
ester,  welcher  in  einer  ^lischung  von  3  ccm  Doppel-Normal-Kalilai 
(1  MoL  Kali)  und  4  ccm  Methylalkohol  gelöst  und  2  Stunden  bei  17  bis 
18**  aufbewahrt  war,  wurden  0,192  g,  d.  i.  19,2%,  zurückgewonnen. 
Dagegen  w^axen  von  1  g  Salicylsäuremethylester,  welcher  in  5  ccm 
Doppel-Normal- Kalilauge  (1.5  MoL  Kali)  und  6,5  ccm  Methylalkohol 
2  Stunden  bei  derselben  Temperatnr  gestanden  hatte,  0,825  g  un- 
verändert. 

Ein  ähnliches  Resultat  gab  der  Vergleich  des  /^-Oxybenzoe- 
Säuremethylesters  und  des  Anissäuremethylesters.  Wegen 
der  geringen  Loslichkeit  des  letzteren  in  Wasser  mußte  der  Versuch 
mit  der  methylalkoholischen  Losung  ausgeführt  werden.  Daß  hier- 
bei die  Verseifung  sehr  viel  laugsamer  stattfindet,  ist  leicht  be^^ 
greiflich, 

2,0049  g  ^-Oxybenzoesäuremethylester  wurden  in  25  ccm  Meth\i* 
alkohol  gelöst  und  dazu  imter  Abkühlen  3,15  ccm  Kalüauge  (in  1  ccm 
0,696  g  Kali  enthaltend,  mithin  3  MoL)  zugegeben  und  6i/a  Stundea^ 
bei    18**  aufbewahrt,  dann  mit  Kohlensäure  übersättigt,   mit  Wasser  1 
stark   verdünnt   und  der  unveränderte  Ester  ausgeäthert.      Zurück- 
gewonnen: 1,9572  g,  mithin  zersetzt  2,4°o- 

OCH 
2,0012  g  Anissäuremethylester,  Cf^H^C  ^^A      .  in  25  ccm  Methyl- 

Alkohol  gelöst,  dazu  unter  Abkühlen  1,92  ccm  derselben  Kalilauge 
(3  MoL  Kali)  mid  1,2  ccm  Wasser  hinzugefügt;  die  Mischung  bÜeb 
ebenfalls  6^/3  Stunden  stehen,  und  der  unveränderte  Ester  wurde 
auch  durch  Einleiten  von  Kohlensäure,  Zusatz  von  Wasser  imd  Aus- 
äthem  isoliert.     Zurückgewonnen:  L3284  g,  mithin  zersetzt  33,6%, 

Femer   halse   ich   den   Acetessigester  und   den   neutralen    Di- 
methylacetessigester  nebeneinander  geprüft   mid  die  Versetfung, 
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welche  bei  gewöhnlicher  Temperatur  zu  rasch  vonstatten  geht,  bei 
0^  ausgeführt.  Eine  LiJsung  \'on  1  g  Acet  essigest  er  in  23  ccm  Normal- 
Kalilauge  (3  MoL),  welche  bei  0**  hergestellt  war  und  auch  bei  dieser 
Temperatur  gehalten  wurde,  schied  nach  l  vStunde  beim  Ansäuern 
nüch  eine  erhebliche  Menge  unveränderten  Esters  ab.  Als  anderersdts 
1  g  Dimethylacetessigester  mit  12,7  ccm  Normal-Kalilauge  (2  Mol.)  bei 
0°  geschüttelt  wurde,  war  nach  10  Minuten  der  allergrößte  Teü  und 
nach  15  Minuten  auch  der  Rest  völlig  gelöst,  und  beim  Ansäuern  fand 
keine  Abscheidung  mehr  statt.  Demnach  scheint  auch  hier  die  Ytr- 
seifung  durch  die  Neutralität  wesentlich  befördert  zu  werden. 

Schließhch  habe  ich  Hippnrsäure,  QHä .  CO .  NH .  CHg  XOOH , 
und  Benzoylmethylamid,  CgHgXO.NH.CHg,  verglichen,  obschon 
sie  sich  in  der  Zusammensetzung  schon  stärker  voneinander  unter- 
scheiden als  die  \^orhergeheiKlen  Beispiele.  Man  hätte  eigentHch  er- 
warten sollen,  daß  der  Einfluß  des  eleklronegati\'en  Carbox>'ls  in 
der  Hippnrsäure  die  hydrolytische  Spaltung  befördern  %\iirde.  In 
Wirklichkeit  aber  findet  dieselbe  langsamer  statt.  0,977  g  Hippnrsäure 
wurden  mit  16,7  ccm  (3  Mol.)  Normal- Kalilauge  2  Stunden  auf  100^ 
erhitzt.  Zurückgewonnen:  0,4832  g»  also  gespalten  50,5%.  Die  un- 
veränderte Hippursäure  war  von  der  gebildeten  Benzoesäure  durch 
Auskochen  mit  Ligroin  getrennt  worden.  Andererseits  wurden  0,9949  g 
Benzoylmethylanüd  mit  14,8  ccm  (2  Mol.)  Normal-Kalilauge  und 
1,9  ccm  Wasser  2  Stunden  auf  100»  erhitzt.  Zurückgewonnen:  0,2608  g, 
mithin  gespalten  73,8%. 

Daß  endlich  bei  den  Cyaniden  die  Verhältnisse  ährdich  liegen, 
zeigt  der  \"ergleich  von  Cyankalium  und  Acetonitril.  Von  beiden 
wurde  je  1  g  mit  der  für  1  Mol.  KOH  berechneten  Menge  Normal- 
Kalüauge  3  Stunden  auf  100<*  erhitzt.  Von  dem  ersteren  waren  nach 
der  Bestimmung  des  Ammoniaks  nur  14%  zerstört,  und  die  Mutter- 
lauge enthielt  eine  große  Quantität  von  unverändertem  Salz,  Bei 
dem  Acetonitril  waren  dagegen  mehr  als  90*^q  in  Ammoniak  mid  Essig- 
säure zerlegt,  welche  beide  titrimetrisch  bestimmt  wurden,  und  un* 
verändertes  Nitril  konnte  überhaupt  nicht  mehr  nachgewiesen  werden. 
Allerdings  kann  man  hier  den  Einwurf  machen,  daß  das  CyankaHum 
\ielleicht  nicht  die  Struktur  der  Nitrile,  sondern  die  der  Isonitrile 
besitzen,  und  daß  die  letzteren  gegen  Alkali  beständiger  seien. 

Der  Einfluß  der  Salzbildung  beschränkt  sich  übrigens  nicht  auf 
die  Wirkmig  der  Alkalien,  sondern  tritt  auch  bei  den  Umsetzungen 
mit  K  a  1  i  u  m  h  y  d  r o  s  u  1  f  i  d  her\'or,  wie  folgender  Fall  beweist .  Während 
das  saure  Trichlorpurin  sich  in  einer  noinmlen  Lösung  von  KHS  leicht 
löst,  aber  bei  Zimmertemperatur  in  24  Stunden  nur  Spuren  von  Halogen 
verüert,  wird  das  neutrale  7 -Methyl trichlorpurin  beim  mehrstündigen 
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Schütteln    mit   derselben    Flüssigkeit   größtenteils    in    Thiochlorpurine 
verwandelt  1). 

Der  Unterschied  von  Chloralhydrat  und  Trichloressigsäure, 
von  welchen  das  erstere  durch  Alkali  am  leichtesten  gespalten  wird, 
gehört  vielleicht  auch  hierhin.  Daß  man  aber  in  der  Verailgemeinenmg 
der  Betrachtung  nicht  zu  weit  gehen  darf,  beweist  andererseits  das 
Verhalten  des  Chloracetals,  Cl.CH2.CH(OC2H5)2,  welches  das  Halogen 
an  Alkalien  sehr  viel  schwerer  abgibt  als  der  Chloraldehyd  oder  die 
Chloressigsäure. 

Immerhin  glaube  ich,  daß  sich  noch  viele  Beispiele  für  die  obige 
Regel  finden  lassen,  und  welche  praktischen  Vorteile  man  ans  der 
Kenntnis  derselben  bei  präparativen  Arbeiten  ziehen  kann,  habe  ich 
bei  dem  Studium  der  Puringruppe  zur  Genüge  erfahren. 

Was  speziell  die  Verseifung  der  Amide  imd  Ester  betrifft,  so  scheint 
mir  nach  dem  vorliegenden  Beobachtimgsmaterial  der  verzögernde 
Einfluß  der  Salzbildung  ein  allgemeines  Phänomen  zu  sein.  Wenn 
dem  wirklich  so  ist,  so  wäre  hier  für  die  Veränderung  der  Reaktions- 
geschwindigkeit ein  neues  Prinzip  erkannt,  dessen  theoretische  Er- 
klärtmg  für  die  Verwandtschaftslehre  nicht  ohne  Interesse  ist. 

Wie  weit  dasselbe  mit  thermischen  Verhältnissen  zusammenhängt, 
läßt  sich  zurzeit  leider  nicht  übersehen*). 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  31,  432  [1898].     (S.  406.) 
*)  Nur  für  einen  der  von  mir  besprochenen  Fälle,  für  die  Verseif ung  der 
Blausäure  und  des  Acetonitrils,  habe  ich  die  vollständigen  thermischen  Daten 
gefunden. 

Cal. 

HCX  +  2  H20  =  CH202.NH3  (gelöst) +21,0, 

Cal. 
CH3.CN  +  2  HgO  =  C2H402.XH3  (gelöst) +12,7. 

Berthelot,  Thermochimie  II,  633. 

Da  der  Prozeß  in  alkalischer  Lösung  stattfindet,  so  ist  im  ersten  Falle  die 

Cal. 
Neutralisationswärme    HCN  +  KOH  =  .    .    .    .     +  2,96    in    Abzug    zu    bringen. 
Andererseits  kann  die  Neutralisationswärme  von  Ameisensäure  tmd  Essigsaure 
mit  Kali  vernachlässigt  werden,  weil  sie  gleich  groß  ist.     (Berthelot,  Thermo- 
chimie II,  198.) 

Hier  fällt  also  gegen  Erwarten  die  größere  Wärmetönung  18,04  gegen  12,7 
mit  der  geringeren  Reaktionsgeschwindigkeit  zusammen.  Aber  man  darf  darauf 
kein  besonderes  Gewicht  legen,  da  es  zweifelhaft  ist,  ob  die  beiden  Cyanverbin- 
düngen  gleiche  Struktur  haben. 

Anders  scheinen  die  Verhältnisse  bei  />  -  Oxybenzoesäure  und  Anissaure 
zu  liegen;  denn  der  Unterschied  in  der  Bildungswärme  zwischen  Anissäure  und 
ihrem  Methylester  (135,2—124,4)  ist  erheblich  größer  als  zwischen  />- Oxybenzoe- 
säure und  ihrem  Methylester  (138,1—134,4).  Aber  für  die  völlige  Berechnong 
fehlt  die  Neutralisationswärme  der  Anissäure. 
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I-^hnender  ist  die  Betrachtung  des  Phänomens  im  Lichte  der 
modernen  Lösungstheorie,  worauf  Hr.  van  *t  Hoff  mich  privatim 
aufmerksam  machte.  Bekanntlich  nimmt  man  an,  daß  bei  der  Ver- 
seifung durch  Alkalien  die  negativ  geladenen  Hj'droxylionen  tätig  sind. 

Bezeichnet  man  nun  bei  den  oben  besprochenen  Reaktionen  die 

Salze  mit  Rücksicht   auf   ihren   elektrischen  Zustand   durch   das   all- 

-   --  -    + 

gemeine  Symbol  R  K  oder  soweit  sie  ionisiert  sind,  durch  RiK  im 
Gegensatz  zu  den  neutralen,  nicht  ionisierbaren  Methylverbindungen 

RCH3,  so  wird  man  zwischen  OH  und  R  eine  elektrische  Abstoßung 
annehmen  dürfen,  welche  die  chemische  Wechselwirkung  erschweren 
kann. 

Schließlich  sage  ich  Hrn.  Dr.  F.  Hübner  für  die  Hilfe,  welche  er 
mir  bei  dieser  Untersuchung  leistete,  besten  Dank. 
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38.  Emü  Fischer  und  Friedrich  Ach:  Ühei  die  1.9-Dimethyl- 
hamsäiire  und  die  1,7.9-Trimethyjhariisäure, 

Berichte  der  deutachen  chemischen  Gesellschaft  St^  250  [1899], 
(Eingegangen  am  25.  Januar;  vorgetragen  hi  der  Sttxtmg  von  Hm.  £.  Fischer,) 

Die  bekannte  Strukturformel  der  Harnsäure  läßt  6  Dimethyl- 
und  4  Tri methyl- Derivate  voraussehen;  von  den  ersteren  sind  5  und 
von  den  letzteren  3  bekannt.  Die  Darstellung  der  beiden  noch  fehlen- 
den Verbindungen,  deren  Kenntnis  tiicht  nur  für  die  Prüfung  der 
Harnsäureformel,  sondern  auch  für  die  Lösung  ge\\TSser  synthetischer 
Fragen  wünschenswert  schien,  ist  uns  auf  folgendem  W^e  gelungen. 

Das  9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin^),  welches  aus  dem 
9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  durch  Ammoniak  entsteht»  und  dessen 
Struktur  durch  V^erwandlung  in  9-Mcthylademu  festgestellt  ist,  ver- 
liert bei  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  die  Aminogruppe  und  ver- 
wandelt sich  in  9-Methyl-6.8-diox>'-2-chiorpuriu: 

HN-CO 

aX     C.NH       . 


N— C.NXHs 

Diese  Verbindtmg  nimmt  bei  Einwirkung  von  zwei  Mol,  Jod- 
methyl auf  ihre  alkalische  Losung  zwei  Methyle  auf,  und  das  hierbei 
entstehende  L7.9-Trimethyl-6.8-dioxy*2-chlorpurin  verwandelt  sicli  beim 
Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  in  die  gesuchte  L7,9-Triraethylharnsäiire, 

Noch  leichter  wird  die  letztere  aus  dem  7,9-Dimethyl-S-ox5*- 
2.6-dichlorpurin2)  erhalten.  Denn  dieses  verliert  beim  bloOeu  Er- 
wärmen mit  wässerigem  Alkali  das  in  Stellung  6  befindliche  Halogen, 
und  das  hierbei  resultierende  7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin, 

HN-CX> 

I       I 

a.c   C.N.CH3, 

I    li   >co 
N-C.N.CH3 


i)  Berichte  d.  d,  chem,  Geaellsch.  31,  107  [1898].     (5.  SSS^i 
«)  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseJbch.  11,  333  [1884].     (S.  248.) 
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gibt  bei  der  ilethyliemng  ebenfalls  das  oben  erwähnte  L7.9-Trimethyl- 
6.8-dioxy-2'CMorpyrin.  Aber  die  Ausbeute  ist  hier  etwas  geringer 
als  bei  dem  ersten  Verfahren,  ?. 

Schweriger  war  die  Bildung  der  L9-Dimethylharnsäure*  Für 
diesen  Zweck  diente  ebenfalls  das  oben  erwähnte  £|# Methyl -6. 8-dioxy- 
2-chlorpurin*  Uoi  in  dasselbe  nur  ein  Methyl  an  der  Stdle  1  einzuführen, 
war  folgender  Kunstgriff  nötig.  Wie  der  eine  von  uns  (F.  Ach)  be- 
obachtet hat,  nimmt  die  Harnsäure  in  alkalischer  Lösung  ein  Mol. 
Formaldehyd  auf  und  liefert  die  7*Ox>^niethylhamsäure,  welche  einer- 
seits durch  Kochen  mit  Salzsäure  unter  Verlust  von  Formaldehyd  in 
Harnsäure  zurück\'erwaudelt  wird  und  andererseits  durch  Behandlung 
der  alkahschen  Lösung  mit  Jodraethyl  in  Methylderivate  übergeführt 
werden  kann.  Genau  ebenso  verhält  sich  nun  auch  das  9*Methyl- 
6.8-dioxy-2-düorpurin,  Es  liefert  in  alkalischer  Lösung  mit  Formal- 
dehyd eine  solche  Ox^^methyl Verbindung.  Diese  läßt  sich  in  der  ge- 
wöhnlichen Weise  methylieren,  das  hierbei  resultierende  Produkt 
verliert  schon  beim  Kochen  mit  Wasser  die  Oxymethylgruppe  als 
Formaldehyd,  und  man  erhält  so  das  1.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlür- 

P^^=  H,C.N»CO 


C.NH 

II     v# 


a.c 

ll     II    >co 
N-C.N.CH3 


Letzteres  wird  dann  durch  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  in  die 
1 .9-Dimethylharnsäure  übergeführt. 

HN--CO 


9-MethyI-6.8-dioxy-2-chlorpiirin,     Q.C 


C.NH 

i    II   >co 

N-C.N.CH« 


5  g  fein  gepulvertes  9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpnrin  werden 
in  150  ccm  50-prozentiger  Schwefelsäure  heiß  gelost,  und  in  die  auf 
50"^  abgekühlte  Flüssigkeit  wird  unter  starkem  Rühren  eine  Lösung 
von  2,5  g  Natriumnitrit  in  25  ccm  Wasser  zugetropft,  wobei  die  Tem- 
peratur nicht  über  60^  steigen  soll.  Bald  beginnt  die  Abscheidung 
eines  fein  kristallinischen,  farblosen  Niederschlages,  welcher  nach  be- 
endigter Operation  und  Abkühlen  der  Flüssigkeit  auf  0^  filtriert  T»vird. 
Die  Ausbeute  betrug  4,6  g,  und  das  Produkt  kann  für  die  weiteren 
Ver\^^andlongen  direkt  benutzt  werden.  Seine  völlige  Reinigung  hat 
einige  Scliwierigkeiten  gemacht.  Wir  haben  dieselbe  zuerst  mit  dem 
Natriumsak  versucht.     Letzteres  scheidet  sich  in  fdnen,  zu  Warzen 
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vereinigten  Nadeln  ab,  wenn  man  die  Substanz  in  der  für  ungefähr 
2  MoL  berechneten  Menge  12-prozentiger  Natronlauge  heiß  auflöst« 
mit  Tierkohle  kocht  und  das  Filtrat  erkalten  läßt.  Da  aber  die  Analyse 
der  aus  dem  Natriumsalz  regenerierten  Säure  keine  befriedigenden 
Werte  gab,  so  wurde  sie  nochmals  in  das  schön  kristallisierende  Bar>mm- 
salz  verwandelt,  aus  diesem  ^^ieder  abgeschieden  und  dann  aus  heißem 
Alkohol  umkristallisiert.  Aber  auch  jetzt  zeigten  die  Analysen  der 
getrockneten  Substanz  noch  erhebliche  Abweichungen  von  den  für 
die  Formel  CftHgN^OaCl  berechneten  Werten.  Dagegen  gelang  die 
Reinigung  durch  KristaUisarion  aus  Eisessig*  Zu  dem  Zweck  wurde 
die  Substanz  in  20  Teilen  siedendem  Eisessig  gelöst.  Nach  mehrstün- 
digem Stehen  bei  niederer  Temperatur  waren  \ner  Fünftel  der  an- 
gewandten Menge  in  kleinen,  aber  hübschen,  %vetzsteinähnlichen 
Kriställchen  abgeschieden.  Dieselben  wurden  nochmals  in  verdünntem, 
warmem  Ammoniak  gelöst  und  in  der  Hitze  durch  Essigsäure  ab- 
geschieden. Nach  dem  Trocknen  bei  100**  enthielt  dieses  Präparat 
noch  Kristallwasser,  welches  l>eim  7— 8-stündigen  Erhitzen  auf  150  bis 
160**  entwich.     Seine  Menge  entsprach  einem  halben  Molekül. 

0»4275  g  Sbst.  (getrocknet  bei  100<>):  0,0189  g  HjO. 

0,6765  g  Sbst.  (lufttrocken);  0,0298  g  HjO. 

CeHsN^OaCl  +  i/j  HjO.     Bcr.  H,0  4.29.     Gcf.  HtO  4,42,  4,40. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1793  g  SbÄt.:  0,2378  g  CO»,  0,0445  g  H2O. 
0,1595  g  Sbst.:  38,3  ccra  N  (18<»,  758  mm). 
0,2075  g  Sbst.:  0,1514  g  AgO. 

C«HjiN402Cl.      Bcr.  C  35,91,  H  2,49,  N  27,93,  Cl  17.71 
Gel.   „  36,17,   „  2,76,  „  27.66,   „   18,05. 

Die  Verbindung  sintert  gegen  310^  und  schmilzt  beim  schnellen 
Erhitzen  gegen  320**  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Sie  lost  sich  in  un- 
gefähr 250  Teilen  kochendem  W'asser  und  kristallisiert  beim  Erkalten 
in  laugen,  verfilzten  Nadeln.  Aus  heißem  Alkohol,  worin  sie  elien- 
falls  schwer  lösUch  ist,  fällt  sie  nach  dem  Einkochen  auch  in  feinen 
Nädelchen.  In  heißen,  verdünnten  AlkaÜen  löst  sie  sich  leicht;  das 
Natriumsalz  kristalHsiert  al>er,  wenn  die  I^sung  überschüssige  Xatron- 
lauge  enthält,  beim  Erkalten  alsbald  in  feinen  Nädelchen,  Versetzt 
man  die  verdünnte,  heiße,  ammoniakalische  Losung  mit  der  berechneten 
Menge  Chlorbaryum,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Baryum- 
salz  in  glänzenden,  langen,  meist  konzentrisch  verwachsenen  Nadeln 
ab.  Es  läßt  sich  aus  siedendem  Wasser  leicht  Umkristallisieren,  In 
rauchender  Salzsäure  und  in  konzentrierter  Schwefelsäure  löst  sich 
das  Methyldioxychlorpurin  leicht  und  wird  durch  Wasser  wieder  gefällt. 
Durch  Erhitzen  mit  verdünnter  Salpetersäure  oder  mit  Salzsäure  imd 
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Kaliumchlorat  mrd  es  zerstört,  und  die  Lösung  gibt  beim  Verdampfen 
die  Murexidreaktion.  Erhitzt  man  es  mit  der  20- fachen  Menge  wässtr- 
rigeni  Ammoniak  von  IS^^q  im  geschlossenen  Rohr  8  Stunden  auf 
150®,  so  verliert  es  das  Halogen  und  liefert  ein  Produkt,  welches  wir 
für  9-Methyl-2-amino-6.8-diox>^puiin  halten.  Beim  Abkühlen  des 
flüssigen  Rohrinlialtes  entsteht  zunächst  eine  Gallerte  und  wenig  von 
einem  kristallinischen  Körper.  Die  ganze  Masse  wurde  mit  Wasser 
verdünnt,  zur  Trockne  verdampft  und  der  hellgelbe,  kristallinische 
Rückstand  mit  Wasser  gewaschen,  um  das  Chlorammonium  zu  ent* 
fernen.  Der  Körper  ist  in  Wasser  sehr  schwer,  in  warmer  20-prozentiger 
Salzsäure  aber  ziemlich  leicht  löslich  und  gibt  bei  der  Oxydation  mit 
Natriumchlorat  und  Salzsäure  viel  Guanidin,  welches  in  bekannter 
Weise  als  Pikrat  isoliert  wurde.  Die  Bildung  des  letzteren  ist  eine 
wertvolle  Bestätigung  unserer  Ansicht  bezüghch  der  Stellung  des 
Halogens  in  dem  l>-Methyl-fi.8-dioxy-2-chlorpurin. 


Ö-  Met  h  y  1  -  6 . 8  -d  io  X  y  p  u  r  i  n , 


HN-CO 

I       1 
HC     C.NH 

I    1^  Xo 

N-CN.CHji 


Wird  das  gepulverte  9-Methyl-6.8-dioxy-2'Chlorpunn  mit  der  fünf- 
fachen Menge  Jodwasserstoff  säure  vom  spez.  Gewicht  1,96  unter  Zusatz 
von  Jodphosphoiiium  mid  Schütteln  auf  etwa  60 ^  erwärmt,  so  geht 
es  bald  in  Losung  und  die  Reaktion  ist  beendet,  wenn  die  Flüssigkeit 
farblos  bleibt.  Man  verdampft  dann  zur  Trockne,  wol>ei  zuerst  das 
Jodhydrat  kristallinisch  zuriickbleibt,  und  löst  dasselbe  in  heißem, 
verdünntem  Ammoniak,  wovon  ziemlich  viel  nötig  ist.  Beim  W^- 
kochen  des  Ammoniaks  oder  beim  Ansäuern  fällt  die  freie  Base  kristal- 
linisch aus.  Sie  wird  filtriert  und  aus  heißem  VV^asser,  wovon  die 
180— 200-faciie  Menge  nötig  ist,  umkristaliisiert.  Die  über  Schwefel- 
säure getrocknete  Substanz  verlor  bei  150^  nicht  an  Gewicht  und  gab 
folgende  Zahlen: 

0,15H1  g  Sbst.:  0,2518  g  COj,  0,0550  g  HjO. 
0,1434  g  Sbst.:  42,9  ccm  N  (22»,  759  mm). 

CftH«N402.     Ber.  C  43,37,  H  3,61,  N  33,73. 
Gef,   „  43,43,    „  3,«6.    ,,   33,84. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  beginnt  das  9-Methyl-6.8-dioxypurin 
gegen  390^  braun  zu  werden  und  zeigt  keinen  konstanten  Schmelz- 
punkt. Beim  raschen  Erhitzen  über  freier  Flamme  schmilzt  es  dagegen 
unter  Bräunung  und  subliuiiert  zugleich  in  kleinerer  Menge.  Aus 
heißem    Wasser    kristallisiert    es    meist    in    schmalen,    glasglänzenden 
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Prismen^  aber  nebeiüier  bildet  sich  in  der  Regel  eine  andere  krist 
linische  Masse  von  weniger  charakteristischer  Form,  vreldie  sidi  in 
beiBem  Wasser  wieder  leichter  löst.  Erhitzt  man  das  Gemisch  der 
zweierlei  Kristalle  mit  einer  ungenügenden  ^lenge  von  W^asser,  so  geht 
die  Idchter  lösliche  Modifikation  allmählich  in  die  andere  über.  Aus 
heißem  Alkohol,  worin  es  ebenfalls  riemlich  schwer  löshch  ist,  kristal- 
lisiert das  9-Methyl-6.8-diox>^iiriu  nach  dem  Einengen  in 
derben  Prismen*  In  verdünnten  Alkalien  imd  Ammoniak  ist  es  leidit 
Icislich,  durch  konzentrierte  Natronlauge  wird  das  Natriumsalz  in  feit 
Nädelchen  gefällt.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silbernit 
einen  farblosen,  flockigen  Niederschlag,  welcher  sich  beim  Kochen' 
nicht  schwärzt  und  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht  löslich  ist. 
Das  9-Methyl-6,8-dioxypurin  ist  eine  schwache  Base,  denn  seine  Salze 
mit  Mineralsäuren  w^erden  schon  durch  Wasser  zersetzt- 

Methylierung  des  9- Methyl- 6.Ö- dioxy  -  2  -  chlorpurins. 

Bei   der  Einwirkung  von   Jodmethyi   auf  die  alkalische  Lösung 
nimmt  die  Verbindung  je  nach  den  Bedingungen  ein  oder  zwei  Methyl - 
auf.     Das  erstere  findet  statt,  wenn  man  in  der  Kälte  operiert  und« 
eine  tmgenügende  Menge  von  Jodmethyl  anwendet.    Es  resultiert  dabei 
als  Hauptprodukt  das  7.9-Dimetliyl-6.8-dioxy-2-chlorpuiin,  wie  folgen- 
der Versuch  zeigt: 

2  g  der  Monomethyl Verbindung  wnirden  in  10  ccm  Doppel*Normal- 
KalUauge  gelöst,  dann  2  ccm  Alkohol  und  1,9  g  Jodmethyl  zugegeben 
und  bei  Zimmertemperatur  geschüttelt.  Nach  20  Stunden  w^ar  das 
Jodmethyl  verschwunden,  und  beim  Ansäuern  der  klaren,  farblosen 
Flüssigkeit  fiel  ein  kristallinischer  Niederschlag,  welcher  nach  längerem 
Abkühlen  auf  0^  filtriert  w^urde.  Seine  Menge  betrug  1,8  g.  Das  Pro- 
dukt wurde  in  verdünntem  Alkali  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht,  durch 
Salzsäure  wieder  gefällt  und  bei  125**  getrocknet» 

0,1544  g  Sbst.:  0,2222  g  CO«  und  0.0496  g  HjO. 
0,1636  g  Sbat.:  38,3  ccm  N  (22®,  755  mm). 

C7HtN402CL     Ber.  C  39,16,  H  3,26,  N  26,10. 
Gcf.  „  39.25,  „  3,57,  „  26,34. 

Die  Substanz  gab  beim  mehrstündigen  Erhitzen  mit  der  15-fachen 
Menge  rauchender  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  auf  125<*  7.9-Di- 
methylhamsäure  und  zeigte  sich  identisch  mit  dem  unten  näher  be- 
schriebenen 7.9-Diniethyl-6.8-dioxy-2-clilorpuriu. 

Um  die  Trimethyl-Verbindung  darzustellen,  wurden  10  g  des 
Ö-Methyl*6*8-dioxy-2-chlorpurins  in  125  ccm  (2,5  Mol.)  Normal- 
Kalilauge  gelöst  und  nach  Zusatz  von  17»5  g  (2,5  Mol.)  Jodmethyl  im 
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geschlossenen  Rohr  unter  Schütteln  mehrere  Stunden  auf  80—90** 
erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  waren  8  g  der  Trimethyl-Verbindung  in 
Nadeln  abgeschieden,  und  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  konnte 
noch  eine  weitere,  kleine  Quantität  isohert  werden.  Löst  man  das 
fast  farblose  Produkt  in  kochendem  Wasser  und  behandelt  mit  Tier* 
kohle,  so  scheiden  sich  beim  Erkalten  feine,  farblose,  häufig  büschel- 
förmig verwachsene  Nadeln  aus,  welche  nach  dem  Trocknen  über 
Schwefelsäure  bei  120**  nicht  an  Gewicht  verloren. 

0,1580  g  Sbst.:  0,2414  g  CO«  und  0,0605  g  HgO. 
0,1680  g  Sbst.:  36,3  ccm  N  (22^  767  mm). 
0,1214  g  Sbst.:  25  ccm  N  (7«,  754,5  mm). 

CgHjN^OaCL      Ber.  C  43,01,  H  3,03,  N  24,57. 

Gef.  „  41,67,   „  4,25,  „  24,44,  24,80, 

Das  L7.9-Trimethyl-6,8-dioxy-2-chlorpurin  ist  dem  isomeren  Chlor- 
caffein  sehr  ähnlich.  Es  löst  sich  in  ungefähr  110  Teilen  kochendem 
Wasser  und  kristallisiert  daraus^in  feinen  Nadeln.  In  kaltem  Chloro- 
form und  in  siedendem  Alkohol  ist  es  leicht  lösüch,  schwerer  in  kochen- 
dem Aceton  und  Benzol.  Leicht  wird  es  von  konzentrierter  Salzsäure 
aufgenommen  und  aus  dieser  Lösung  durch  Wasser  gefällt.  Es  schmilzt 
ohne  Zersetzung  bei  251=-252ö  (korr.  258— 259<*),  mithin  erhebhch 
höher  als  Chlorcaffein.  Von  diesem  unterscheidet  es  sich  auch  durch 
die  größere  Empfindhchkeit  gegen  starke  Salzsäure,  wodurch  es  schon 
bei  115^  in  die  entsprechende  Trimethylhamsäure  verwandelt  wird* 
Durch  konzentrierten  Jodwasserstoff  und  Jodphosphooium  wird  es 
beim  Envärmen  leicht  reduziert  und  liefert  dabei  ein  Produkt^  welches 
alle  Eigenschaften  des  L7.9-Trimethyl-6,8-diox7purins^)  hat.  Diese 
Verwandlung  ist  ein  weiterer  Beweis  für  die  oben  angenommene  Struktur 
der  Verbindung, 

I  I 
7,9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin,     a,C     CN.CHg , 

II  i    ^co 
N-C,NXHa 

Diese  oben  schon  kurz  erwähnte  Verbindung  wird  am  leichtesten 
aus  dem  7  J-Dimethyl-8-oxy-2,6-dichlorpurin,  welches  sowohl  aus  dem 
9- Methyl-  wie  aus  dem  7-Methyl-8-oxy~2.6-dichlorpurin  durch  Methy- 
lierung  entsteht,  durch  Behandlung  mit  heißem,  verdünntem  Alkali 
gewormen.  Man  kocht  zu  dem  Zweck  das  fein  gepulverte  Dichlorid 
mit  der  10-fachen  Menge  Normal- Kalilauge  am  RiickÜußkühler,  wobei 
schon  nach  8—10  Minuten  klare  Lösung  eintritt.  Beim  Ansäuern  fällt 
das  Dimethyldioxy^chlorpurin  kristallinisch   aus  und  wird  nach  dem 


i)  Beridbte  d,  d  ehem.  Geselladi,  3«,  1862  [1897J.     (S,  279.) 
Fitclier,  PuHnfftuppe.  32 


Abkühlen  der  Flüssigkeit  filtriert.     Die  Ausbeute  beträgt  aber  nicht 
mdir  als  40—45%  der  Theorie.     Der  Verlust  ist  bedingt  durch  eiiie 
zweite   Reaktion,   welche  vielleicht   der  Bildung  des  Caffeidins  oder^ 
Tetramethyiurddins  entspricht  und  ein  leicht  lösliches  Produkt  üefert. 
Letzteres  kann  durdi  Eindampfen  d^  sauren  Mutterlauge  im  Vakuum  # 
und  Auskochen  des  Rückstandes  mit  Chloroform  oder  Benzol  isoliert 
werden*    Wir  haben  dasselbe  nicht  weiter  untersucht.    Zur  Reinigung 
wird  das  7.9-Dimethyl-6.^dioxy-2-chlorpurin  aus  heißem  Eisessig  um- 
kristallisiert,    dann    nochmals    in    warmem^    verdünntem    Ammoniak  J 
gdöst  und  durch  Säuren  gefallt.     Für  die  Analyse  war  das  Präparat 
bei  120**  getrocknet,  wobei  es  aber  kaum  an  Gewicht  verlor. 

0,1976  g  Sb«t,:  0,2847  g  CO,  und  0,0615  g  H^O, 
0,1173  g  Sbst.:  25.7  ccm  N  (15*>,  7$7  mm). 
0,2044  g  Sbst.:  0,1378  g  ÄgCl. 

C^H^N^Oja.     Ber.  C  39,16,  H  3,26,  N  26,11,  Cl  16,55. 
Gef.  „  39,29,  „  3,46,  „  26.90,   „   16,68. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  färbt  es  sich  gegen  300<>  dunkel  und 
schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  312^  (korr.).  In  heißem  Eis- 
essig, woraus  es  am  besten  umkristallisiert  wird,  ist  es  zienüidi  leicht 
löslich  und  scheidet  sich  daraus  in  körnigen  Kristallen  ab.  Viel  schwerer 
wird  es  von  Wasser  und  Alkohol  aufgenommen.  Das  Katriumsalz  ist 
in  kalter,  überschüssiger  Lauge  ziemlich  schwer  löslich  und  kristallisiert 
aus  der  warmen  Flüssigkeit  in  äußerst  feinen  Näddchen,  Baryiim- 
und  Calcium-Salz  sind  in  Wasser  v^erhältnismäßig  leicht  löslich.  Von 
Jodwasserstoff  wird  es  leicht  reduziert. 


1.7.9-Trimethylharnsäure, 


1      I 

C»  C.NXH3 


>co 


HN-C.N.CH, 

Das  L7.9-Trimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin  tauscht  das  Halogen 
verhältnismäßig  leicht  gegen  Hydroxyl  aus.  Es  genügt,  die  Verbindung 
mit  der  5-fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  v^om  spez.  Gewicht  1,19 
im  geschlossenen  Rohr  4  Stunden  auf  110— 115*'  zu  erhitzen,  um  den 
größten  Teil  zu  verwaodehi.  Beim  Verdünnen  der  klaren  Lösung 
mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  und  Abkühlen  auf  0<*  erhält  man 
die  Trimethylharnsäure  als  völlig  chlorfreie,  kristallinische  Masse  in 
einer  Ausbeute  von  etwa  56%  des  angewandten  Chlorids.  Die  Mutter- 
lauge gibt  beim  Eindampfen  noch  weitere  25%  eines  Präparates,  welches 
eine  kleine  Menge  Chlor  enthält.  Letzteres  läßt  sich  aber  durch  Erhitzen 
mit  starkem  Jodwasserstoff,  welcher  eine  Reduktion  des  Chlurkörpers 
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bewirkt,  entfernen.  Zur  Aiial3rse  wurde  der  reinere  Teil  der  Säure 
aus  heißem  Wasser  umkristaJlisiert  und  bei  120<^  getrocknet,  wobei 
aber  kaum  eine  Gewichtsabnalime  stattfand. 

0,1408  g  Sbst.:  0,2342  g  COg  und  0,0638  g  H^O, 
0,1786  g  Sbst,:  42,0  ccm  N  (20«>,  757  mm). 

CgHioN403.      Ber.  C  46,71,  H  4,76,  N  26,66. 
Gef.   „  45,37,    „   5,04,  ,.   26,79. 

Die  Säure  zeigt  recht  große  .yinliclikeit  mit  dem  Hydroxycaffein, 
unterscheidet  sich  aber  von  demselben  dadurch,  daß  sie  die  Murexid- 
probe  sehr  viel  schwächer  liefert  und  auch  in  der  Hitze  unbeständiger 
ist.  Denn  im  KapiUarrohr  schmilzt  sie  beim  raschen  Erhitzen  gegen 
348*^  (korr,)  imter  starkem  Aufschäumen,  während  das  Hydrox>xaffein 
bei  346"*  (korr.)  zunächst  ohne  Gasent Wickelung  schmäzt  und  erst 
nacht räghch  eine  langsame  Zersetzung  zeigt.  Die  L7.9-Trimethyl' 
hamsäure  löst  sich  in  ungefähr  19  Teilen  kochendem  Wasser  i)  und 
kristaUisiert  daraus  beim  Erkalten  in  glänzenden,  häufig  zu  Büscheln 
verwachsenen  Nadeln.  Auch  in  siedendem  Alkohol  ist  sie  ziemlich 
leicht  löslich  und  kristaUisiert  daraus  ebenfalls  in  Nadeln.  Schwieriger 
wird  sie  von  heißem  Chloroform  aufgenommen.  In  konzentrierter  Salz* 
säure  ist  sie  leicht  löslich,  ebenso  in  verdünnten  Alkalien  und  Am- 
moniak. Durch  konzentrierte  Lauge  werden  die  Alkalisalze  gefällt* 
Die  Natriumverbindung  kristalhsiert  aus  warmer  Lauge  in  feinen, 
häufig  zu  Warzen  vereinigten  Nadeln,  das  Kahumsalz  wird  durch 
konzentrierte  Kalüauge  in  der  Kälte  gallertig  gefällt,  verwandelt  sich 
aber  beim  Erwärmen  in  feine  Nadelchen.  Die  ammoniakalische  Lösung 
der  Säure  wird  durch  ammoniakalische  Silberlösung  nicht  gefällt,  erst 
beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  fällt  ein  farbloses  Sübersalz  aus. 
Versetzt  man  die  schwach  ammoniakalische  Lösung  der  Säure  mit 
wenig  Silbemitrat,  so  entsteht  ein  farbloser,  gallertiger  Niederschlag, 
welcher  sich  beim  Kochen  allmählich  ohne  Schwärzung  in  feine,  ver* 
filzte  Nädelchen  verwandelt  und  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht 
lösUch  ist*  Verwendet  man  dagegen  für  die  Fällung  einen  Überschuß 
von  Sübernitrat,  so  findet  beim  Kochen  die  Abscheidung  von  etwas 
Silber  statt. 


1.9  -  Dimethyl  *  6.8  -  dioxy  -  2  -  chlor purin. 

Löst  man  5  g  9*Methyl-6.S-dioxy-2-chlorpurin  in  13,2  ccm  Doppel- 
Normal- KalÜauge  (etwas  mehr  als  1  Mol,  KOH)  und  fügt  3,75  ccm 
einer  40-prozentigen  Forraaldehydlösung  (2  Mol.)  hinzu,  so  scheidet 
sich  nach  kurzer  Zeit  ein  Kahumsalz  als  dicker  Kristallbrei  aus,  welches 


1)  Zum  Vergleich  wuide  die  Loshchkeit  des  Hjdrozjcaffeins  in  kochendem 
Wasaer  besthnmt  und  1  :  18,5  gefunden 
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wir    für    das    Salz    des    9-Methyl-7-oxymethyl-6.8-dioxy-2-clilorptiriiis 
halten.    Dasselbe  wurde  aber  nicht  isoliert  und  auch  nicht  in  die  freie 
Saure  verwandelt,  weil  uns  die  Kenntnis  derselben  kein  besonderes] 
Interesse  bot.     Zur  völligen  Abscheidimg  des  KalhimsaJz^  läßt 
die  Mischung  einige  Tage  im  Eisschrank  stehen,  saugt  dann  die  femeii ' 
Kristalle  ab  und  wäscht  mit  wenig  Eiswasser,  spater  mit  Alkohol  und 
Äther.     Die  Ausbeute  betrug  3,5 — 4  g.     Der  Rest  des  Kaliiimsalxes 
läßt  sidi  aus  der  Mutterlauge  durch  konzentrierte  KaliumcarboxLat* 
lösung  ausfällen.    Für  die  Methylierung  wurde  das  lufttrockne  Salz  in 
der  7-fachen  Menge  Wasser  gelöst  und  mit  der  für  1  Mol.  berechnelea  | 
Menge  Jodmethyl  (auf  4  g  Salz  2,1  g  Jodmethyl)  im  gesdüossenen 
Rohr  während  5  Stunden  unter  Schütteln  auf  80^90«»  erhitzt.     Schon 
während  der  Operation  scheidet  sich  eine  Kristallmasse  ab,  höchstwahr- 
scheinlich von  L9'Dimethyl-7*oxymethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin.      Die 
Isolierung  der  Kristalle  ist  überflüssig,  dieselben  werden  vielmehr  zur 
Abspaltung  der  Oxymetbylgröppe  samt  dem  gelbroten,  flüssigen  Rohr- 
inhalt mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdünnt  und  unter  gleich* 
zdtigem  Durchleiten  von  überhitztem  Wasserdampf  etwa  2  Stimden 
gekocht,  bis  der  Geruch  nach  Formaldehyd  im  Destillat  nicht  mehr 
wahrnehmbar  ist.    Die  Flüssigkeit  entfärbt  sich  zunächst,  der  größere 
Teü  der  Kristalle  geht  in  I^ung  und  in  dem  Maße,  wie  die  Zersetzung 
der  Formaldehydverbindung  fortschreitet,  findet  erneute  Abscheidung 
von  Einstallen  statt.    Nach  dem  Abkühlen  wird  das  1.9-Dimethyl-6,8- 
dioxy-2*chlorpurin  fütriert  und  durch  Lösen  in  Alkali  und  Ausfällen 
mit  Säuren  gereinigt.    Für  die  Analyse  wurde  es  noch  aus  kochendem 
Wasser,  wovon  ungefähr  80  Teüe  nötig  sind,  unikristallisiert  und  im 
Vakmmi  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1612  g  Sbst:  0.2314  g  COj,  0,0485  g  H^O, 
0,1549  g  Sbst.:  36  ccm  N  (20«,  759  mm). 

CjUjS^OtQl,     Ber,  C  39,16.  H  3,26,  N  26,10. 
Gel.   „  39,15,   „  3,34,  „  26,55. 

Die  Substanz  sintert  im  Kapillarrohr  von  280^  ab  und  schmilzt 
beim  raschen  Erhitzen  gegen  291  <*  (korr.)  unter  Aufschäumen  zu  einer 
schwachgelben  Flüssigkeit.  Aus  heißem  Wasser  und  aus  heißem  Alkohol 
kristallisiert  sie  beim  Erkalten  in  glänzenden,  farblosen  Naddn,  Älit 
Salzsäure  und  Kaliunichlorat  behandelt,  gibt  sie  ziemlich  stark  die 
Murexidprobe.  In  Ammoniak  und  m  verdünnten  Alkalien  ist  sie  leicht 
löslich;  durch  starke  Natronlauge  wird  das  Natriumsalz  in  feinen 
Nädelchen  gefällt.  Aus  der  ammomakalischen  Lösung  fallt  SÜbemitrat 
einen  gallertigen  Niederschlag,  Derselbe  löst  sich  in  überschüssigem 
Ammoniak  imd  beim  Wegkochen  des  letzteren  scheidet  sich  nur  wenig 
Silber,  aber  in  reichlichex  Menge  ein  Sübersalz  in  feinen  Nädelchen  aus. 
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CH3.N-CO 

I        i 
U9.Dimethyl-6.8.dioxypurin,         HC     C.NH 

1       i     ><^ 
N-C.N.CH3 

Die  Reduktion  der  vorhergehenden  Verbindung  läßt  sich  leicht 
in  der  üblichen  Weise  mit  rauchendem  Jodwasserstoff  und  Jodphos- 
phonium  durch  gelindes  Erwärmen  ausführen.  Zur  IsoHerung  der 
Substanz  wird  der  Jodwasserstoff  verdampft,  der  Rückstand  in  Alkali 
gelöst,  mit  etwas  Tierkohle  gekocht  und  das  Produkt  durch  Neutrali- 
sation mit  Säuren  ausgefällt.  Zur  Analyse  wnirde  dasselbe  noch  aus 
heißem  Wasser,  wovon  weniger  als  80  Teile  erforderlich  sind,  um- 
kristallisiert  und  bei  125*^  getrocknet,  w^obei  aber  keine  Gewichts- 
abnahme der  exsikkatortrockneu  vSubstanz  eintrat. 

0,1633  g  Sbst.:  0,2812  g  COj,  0,0702  g  H^O. 
0,1421  g  Sbat.:  38,4  ccra  N  (20®,  766  mm). 

C7HBN4O2.     Ber.  C  46,66,  H  4,44,  N  31,11. 
Gel   „  46,96,   „   4,77,  „  31,13. 

Das  L9-Dimethyl-6.8-dioxypimn  kristallisiert  aus  heißem  Wasser 
in  häufig  konzentrisch  verwaclisenen  Nadel chen  oder  Blättchen  und 
aus  heißem  Alkohol,  worin  es  etwas  schwerer  löslich  ist,  ebenfalls 
in  kleinen j  konzentrisch  verwachsenen  Blättchen.  Im  Kapillarrohr 
erhitzt,  schnülzt  es  nach  vorherigem  Zusammenbacken  ziemlich  konstant 
imd  ohne  Gasent Wickelung  bei  360—362*  (korr.)  zu  einer  schwach 
bräunlich  gefärbten  Flüssigkeit  und  erstarrt  beim  Erkalten  rasch 
wieder  kristallinisch*  In  Ammoniak  und  verdünnten  Alkalien  ist  es 
leicht  löslich.  Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  wird  die  Verbindung 
abgeschieden.  Das  Natriumsalz  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch 
konzentrierte  Lauge  in  feinen  Nädelchen  gefällt.  Ans  der  ammoniaka- 
lischen  Lösung  fällt  nach  Zusatz  von  ammoniakaHscher  Sübermtrat- 
lösung  erst  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  ein  Silbersalz  in  feinen, 
meist  konzentrisch  gruppierten  Nädelchen,  welche  in  Ammoniak  wieder 
leicht  löslich  sind. 


CH,,N-CO 


1,9-Dimethylharnsäure, 


CO     C.NH 

I     1  >co 

HN-C.N.CHj. 


Das  1.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chIorpurin  wird  mit  der  5-facheii 
Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,10  im  geschlossenen  Rohr 
4  Stimden  auf  100*  erhitzt,  dann  die  schon  nut  Kristallen  vermischte 
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Flüissigkeit  mit  dem  doppelten  Volumen  Was&er  verdünnt  und  auf  0* 
abgekühlt.  Dabei  scheidet  sich  die  Dimethylhanisäure  fast  vollständig 
kristallinisch  ab,  und  die  Ausbeute  beträgt  etwa  85%  des  Chlorköfpers. 
Zur  Reinigung  wird  die  Substanz  in  verdünntem  AlkaH  gelöst«  mit 
etwas  Tierkohle  gekocht  und  aus  dem  FÜtrat  durch  Ansäuern  gefällt. 
Für  die  Analyse  wurde  sie  noch  atis  kochendem  Wasser  umkristallistert. 
Die  exsikkatortrockne  Substanz  verlor  beim  Erhitzen  auf  120^  nicht 
an  Gewicht. 

0,1589  g  Sbst.:  0,2476  g  COt,  0.0624  g  H,0. 
0,1692  g  Sbst.:  39,7  ccm  N  (20^  761  mm}, 

CtH^N^O,.     Bcr.  C  42,86,  H  4,08,  S  28.67. 
Gef.  »,  42,49,   ,.  4,34,   „  28,57. 

Im  KapiQarrohr  rasch  erhitzt,  zersetzt  sich  die  Säure  gegen  400' 
unter  Aufschäumen  und  starker  Braunfärbung.  Aus  Wasser  kristal* 
lisiert  sie  in  flachen,  rechteckigen  Tafeln*  Sie  löst  sich  in  ungefähr 
360  Teilen  siedendem  Wasser,  also  ähnlich  wie  die  7.9-Dimethylhani- 
säure,  unterscheidet  sich  von  dieser  aber  durch  das  Verhalten  gegen 
ammoniakahsche  Silberlöstmg,  welche  sie  beim  Kodien  reduziert. 
Viel  stärker  noch  wird  die  Reduktion,  wenn  man  die  ammoniakalische 
Lösung  mit  Silbernitrat  fällt  und  dann  kocht.  Femer  gibt  sie,  mit 
Salzsäure  und  Kaliumchlorat  oxydiert,  stark  die  Murexidreaktion.  In 
verdünnten  Alkalien  und  Ammoniak  ist  sie  leicht  löslich^  durch  kon- 
zentrierte Lauge  werden  die  Salze  gefällt;  die  schwerer  lösliche  Natrium- 
verbindung kristallisiert  dabei  in  etwas  stärkeren,  büschelförmig  ver- 
wachsenen Nädelchen,  das  Kaliumsalz  dagegen  in  äußerst  feinen 
Nädelchen,  Aus  der  ammoniakalischen  Lösung  scheidet  sich  die  Säure 
beim  längeren  Kochen  kristallinisch  ab. 

Mit  Barytwasser  entsteht  ein  sehr  schwer  lösliches  Baryumsalz. 
Versetzt  man  dagegen  die  ammoniakalische  Lösung  der  Säure  mit 
Chlorbaryum,  so  scheidet  sich  langsam  ein  Salz  in  kristallinischen 
Kömern  ab,  welches  in  heißem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  ist. 

Infolge  der  zahlreichen  Operationen  ist  die  Ausbeute  an  1.9-Di- 
metbylhamsäure  nicht  besonders  groß;  denn  5  g  ^Methyl - 6. 8-dioxy- 
2-chlorpurin  gaben  4  g  des  Kaliumsalzes  der  Oxymethylverbindimg, 
daraus  wurden  1,6  g  L9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin  und  endlich 
1,3  g  L9-Dimethylhamsäure  gewonnen. 


Berlin  und  Waldhof  bei  Mannheim. 
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Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  3t,  267  [i899]. 
(Eingegangen  am  1.  Februar.) 

In  nachfolgendem  stelle  ich  einige  Versuche  zusammen,  welche 
nachträglich  als  Ergänzung  der  früheren  Synthesen  in  der  Purinreihe 
gemacht  wtirden» 


Einwirkung  von  Ammoniak  auf  9  -  Methyltrichlorpurin, 

Während  das  Trichlorpiirin  beim  Erhitzen  mit  Ammoniak  das 
in  Stellung  6  befindliche  Halogen  verliert  und  Dichloradenin  Hefert^}, 
wird  bei  dem  T-Methyltrichlorpurin^J  unter  ähnlichen  Bedingungen 
das  in  der  Stellung  S  befindliche  Chlor  durch  die  Aminogruppe  er- 
setzt, so  daß  hier  derselbe  Unterschied  besteht  wie  bei  der  Einwirkung 
von  Alkali.  Etwas  anders  verhält  sich  wieder  das  9-Methyltrichlor- 
purin.  Es  liefert,  mit  alkoholischem  Ammoniak  erhitzt,  als  Haupt- 
produkt 9-Methyldichloradenin;  nebenher  aber  entsteht  eine  zweite 
Verbindung,  welche  ich  nicht  ganz  rein  erhalten  habe,  welche  aber 
vermutlich  das  isomere  9-MethyI-8*amino-2.6-dichlorpunn  ist. 

4  g  9-Methyltriclilorpurin  wurden  in  der  gerade  nötigen  Menge 
heißem,  absolutem  Alkohol  gelöst,  dann  in  die  auf  0**  abgekühlte 
Flüssigkeit,  weldie  natürÜch  viel  Kristalle  abschied,  Ammoniak  bis 
zur  Sättigung  eingeleitet  und  das  Gemisch  im  geschlossenen  Rohr 
1  Stunde  auf  100^  erhitzt.  Dabei  trat  wieder  klare  Lösung  ein,  und 
beim  Erkalten  schied  sich  ein  aus  undeutlich  ausgebildeten  Prismen 
bestehender  Kristallbrei  aus,  dessen  Menge  nach  längerem  Stehen 
in  Eis  2  g  betrug.  Dieses  Produkt  besteht  zum  größten  Teil  aus  9-Methyl- 
6-amino-2,8-dichIorpurin  (9-Methyldichloradenin).  Es  wnirde  zur 
Reinigimg  mit  der  20* fachen  Menge  2^/2-prozentiger  Salzsäure  aus* 
gekocht  und  der  Rückstand  aus  v-iel  heißem  Wasser  umkristallisiert. 
Die  so  erhaltenen,  feinen,  federartig  verwachsenen  Xädelchen  zeigten 
den  Schmp.  260— 261  ^  und  die  übrigen  Eigenschaften  des  bekannten 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  U,  2239  [1897]. 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUscli.  St,   1856  [1897]. 


(S.  320.} 
(S.  283.) 
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9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurins^)  und  lieferten  auch  bei  der  Re- 
duktion mit  Jodwasserstoff  tmd  Jodphosphonium  das  durch  charak- 
teristische Eigenschaften  ausgezeichnete  9-Methyladenin. 

0,1122  g  Sbst.:  31,4  ccm  N  (22®,  760  mm). 

CeHftNftCl,.     Ber.  N  32,11.     Gcf.  N  31,71. 

In  der  oben  erwähnten  ammoniakalisch-alkoholischen  Mutterlauge 
befindet  sich  das  zweite  Produkt  der  Reaktion,  es  bleibt  unrein  beim 
Verdampfen  als  kristallinische  Masse  zurück  (1  g).     Löst   man  es  in 
heißer,   5-prozentiger  Salzsäure,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das 
Hydrochlorat  in  langen  Nadeln  ab,  welche  noch  durch  zweimaliges 
Umlösen  aus  derselben  Salzsäure  gereinigt  wurden.      Die   aus   dem 
Hydrochlorat  durch  Ammoniak  in  Freiheit  gesetzte  Base  kristallisierte 
aus   Wasser  in   äußerst   feinen,   biegsamen   Nädelchen,   welche   beim 
schnellen  Erhitzen  gegen   314®   unter  Zersetzung  schmolzen.      Nach 
einer  Stickstoffbestimmung: 

0,0861  g  Sbst.:  23,7  ccm  N  (24®,  760  mm). 

CeHftNftClj.     Ber.  N  32,11.     Gef.  31,23, 

halte  ich  die  Substanz  ebenfalls  für  ein  Methylaminodichlorpurin,  auf 
dessen  nähere  Untersuchung  ich  aber  wegen  der  schlechten  Ausbeute 
verzichtet  habe. 

Struktur  der  Ä-Dimethylharnsäure. 

Die  älteste  Dimethylharnsäure,  welche  von  Hill  und  Mabery*) 
durch  Erhitzen  von  neutralem,  hamsaurem  Blei  mit  Jodmethyl  auf 
160®  gewonnen  wurde,  und  welche  ich  bisher  zur  Unterscheidung 
von  den  Isomeren  a -Dimethylharnsäure  genannt  habe,  wird  nach  der 
Beobachtung  der  Entdecker  durch  Salzsäure  und  chlorsaures  Kalitun  in 
Methylhamstoff  imd  Methylalloxan  gespalten  imd  liefert  bei  der  totalen 
Zersetzung  mit  Salzsäure  GlykocoU.  Man  darf  daraus  den  Schluß 
ziehen,  daß  sie  ein  Methyl  in  der  Stellung  9  enthält.  Die  Stellung  des 
zweiten  Methyls  war  aber  bis  jetzt  unsicher. 

Inzwischen  ist  die  a-Monomethylhamsäure  von  F.  Ach  und  mir') 
als  3-Methylhamsäure  charakterisiert  worden,  und  man  konnte  daraus 
mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  für  die  «-Dimethyl Verbindung  die 
Stellung  3  tmd  9  ableiten. 

Da  aber  derartige  Wahrscheinlichkeitsschlüsse  sehr  leicht  zu  Irr- 
tümern führen,  so  schien  es  mir  notwendig,  den  Zusammenhang  zwischen 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  108  [1898].     (5.  388,) 

«)  Amcr.  ehem.  Joum.  t,  306  [1880]. 

s)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  1982  [1898].     (5.  4S2.) 
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der  Ä-Monomethy!"  und  der  > -Dimethyl*Hanisäiire  experimentell  zu 
prüfen. 

Der  Versuch  hat  ergeben,  daß  die  letztere  in  der  Tat  durch  weitere 
Methylieruug  der  ersteren  entsteht,  daß  mithin  die  ^-Dimethylham- 
säure  als  3. 9-Dimethyl Verbindung  zu  betrachten  ist. 

Der  Versuch  konnte  nur  dann  beweiskräftig  sein,  wenn  er  mit 
einer  ganz  reinen  3* Methylharnsäure  ausgeführt  war.  Diese  Garantie 
hat  man  weder  bei  dem  Präparate,  welches  nach  der  Vorschrift  von 
Hill  und  Mabery,  noch  bei  dem  Produkte,  welches  nach  meinem 
Verfahren  durch  MethyMerung  der  Harnsäure  in  wässerig- alkalischer 
Lösung  entsteht.  Denn  in  beiden  Fällen  werden  nebenher  auch  9-Methyl* 
harnsäure  und  noch  andere  Produkte  gebildet.  Und  daraus  durch 
Darstellung  von  Salzen  oder  durch  UmkristalHsieren  eine  ganz  reine 
3 -Methylharnsäure  zu  gewinnen,  ist  recht  schwierig. 

Ganz  sichere  Resultate  gibt  dagegen  der  von  h\  Ach  und  mir^) 
beschriebene  Umweg  über  das  3-Methylchlorxanthin.  Die  aus  letzterem 
durch  Erhitzen  mit  starker  Salzsäin-e  dargestdlte  3-Methylhanisäure 
ist  frei  von  Isomeren,  Sie  diente  deshalb  für  den  entscheidenden  Versuch 
der  MethyUernng.  Letztere  wurde  auf  trocknem  Wege  mit  Hilfe  des 
Bleisalzes  ausgeführt,  weil  auf  nassem  Wege  die  Methylierung  über 
die  Bildung  der  Dimethylliarnsänre  hinausgehen  karm. 

4  g  der  reinen  Säure  wurden  in  40  ccm  Nor  mal- Kalilauge  gelöst 
und  in  der  Hitze  mit  einer  Losung  von  7  g  Bleinitrat  gefällt,  dann 
das  sorgfältig  gewaschene  und  bei  130^  scharf  getrocknete  Bleisalz 
mit  der  gleichen  Menge  Jodmethyl  und  absolutem  Äther  16  Stunden 
auf  130—135**  erliitzt.  Der  Röhreninhalt  wurde  mit  1200  ccm  Wasser 
ausgekocht,  die  Lösung  mit  Schwefelwasserstoff  gefällt  und  das  mit 
Ammoniak  neutralisierte  Filtrat  auf  etwa  ein  Sechstel  seines  Volumens 
eingedampft.  Dabei  schied  sich  ein  kristalUnisches,  schwach  gelbes 
Pulver  ab,  welches  zum  größten  Teile  aus  i\*Dimethylharnsäure  bestand. 
Die  Ausbeute  betrug  2  g.  Zur  Reinigung  wurde  dasselbe  in  der  200- 
fachen  Menge  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  Tierkohle  behandelt* 
Beim  Abkühlen  fiel  die  Dimethylharnsänre  in  feinen,  schmalen,  schief 
abgeschnittenen  Prismen  aus,  deren  Eigenschaften  ganz  der  Beschrei- 
bung von  Hill  und  Mabery  entsprechen.  Für  die  Analyse  wurde  das 
Produkt  nochmals  aus  heißem  Wasser  umgelöst,  und  zwar  so,  daß 
die  300-fache  Menge  Wasser  angewandt  und  die  Flüssigkeit  rasch  ab- 
gekühlt wurde,  um  die  Kristallisation  bei  niederer  Temperatur  statt- 
finden zu  lassen.  Nur  unter  diesen  Umständen  gelingt  es  nämlich, 
T^ie  schon  Hill  und  Mabery  beobachteten,  einheitUche  Kristalle  nüt 
1  Molekül  Wasser  zu  erhalten. 

i)  Berichte  d.  d.  ehem.  OeseMsch.  tl,  1984  [1808].     {S.  434.) 
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0,4117  g  der  über  Schwefelsäure  im  Vakuum  getrockneten  Substanz 
verloren  bei  löO»  0,0337  g  H^O. 

C-HgN^Og  +  HoO.     Ber.  HgO  8,41.     Gef.  H,0  8,18. 
Die  getrocknete  Säure  gab  folgende  Zahlen: 
0,2008  g  Sbst.:  0,3116  g  COg,  0,0762  g  H^O. 

C7H8N4OS.     Ber.  C  42,86,  H  4,08. 
Gef.   „  42,32,   „  4,16. 

Das  Präparat  zeigte  ferner  beim  Erhitzen  imd  in  bezug  auf  Löslich- 
keit  völlige  Übereinstinimimg  mit  der  von  Hill  und  Mabery  be- 
schriebenen Säure,  so  daß  ich  an  der  Identität  nicht  zweifeln  kann. 

Bildung  von  9  -  Methyl  -  8  -  oxy  -  2.6  -  dichlorpurin  aus 
3.9  -  Dimethylharnsäure. 

Das  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  habe  ich  früher  durch  Ein- 
\virkung  von  Phosphoroxy-  imd  Phosphorpenta-chlorid  auf  eine  rohe 
Methylharnsäure  gewonnen,  welche  durch  Erhitzen  von  neutralem, 
hamsaurem  Blei  mit  Jodmethyl  auf  100®  dargestellt  war^).  Die  nach- 
trägliche Untersuchung  dieses  Rohproduktes  hat  ergeben,  daß  es  ein 
Gemisch  von  3-Methyl-,  9-Methyl-  und  3.9-Dimethyl-Hamsä\u'e  war. 
Da  aber  die  Ausbeute  an  9-Methyloxydichlorpurin  die  Menge  der 
9-Methylharnsäure  überstieg,  so  mußte  ich  vermuten,  daß  auch  die 
3.9-Dimethylharnsäure  durch  den  Chlorphosphor  unter  Ablöstmg  von 
einem  Methyl  dasselbe  Methyloxydichlorpurin  gebe.  Der  direkte  Ver- 
such hat  es  bestätigt. 

Für  denselben  diente  die  Dimethylharnsäure,  welche  nach  dem 
obigen  Verfahren  aus  reiner  3-Methylhamsäure  gewonnen  und  mithin 
zweifellos  ganz  frei  von  9-Methylhamsäure  war. 

1  g  des  reinen,  bei  160®  getrockneten  Produktes  wurde  mit  10  com 
Phosphoroxy  Chlorid  imd  2,7  g  Phosphorpentachlorid  im  geschlossenen 
Rohr  unter  steter  Bewegung  zuerst  3  Stunden  auf  145—150®  imd  dann 
noch  3^/2  Stunden  auf  155®  im  Ölbad  erhitzt.  Zum  Schluß  trat  klare 
Lösimg  ein  und  die  Flüssigkeit  war  stark  dunkel  gefärbt.  Sie  wurde 
im  Vakuum  verdampft  und  der  Rückstand  mit  kaltem  Wasser  be- 
handelt, wobei  ein  braunes,  kömiges  Produkt  ungelöst  blieb.  Seine 
Menge  betrug  0,7  g.  Dasselbe  wurde  zuerst  mit  wenig  Salpetersäure 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  die  braune  Farbe  verschwunden 
imd  eine  hellgelbe,  kristallinische  Masse  entstanden  war.  Dann  wurde 
mit  Wasser  verdünnt  und  fütriert.  Das  Produkt,  dessen  Menge  0,4  g 
betrug,  war  fast  reines  9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin.     Nach  dem 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  17,  330  [1884].     (5.  146,) 
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Umkristallisieren  aiis  heißem  Alkohol  schmolz  es  bei  272— 273^  (korr. 
280-281  ö). 

Zur  weiteren  Identifizierung  diente  die  Verwandlung  in  das  7.9-Di- 
methyl-8-oxy-2.6-dichlorpiirin.  Dieselbe  wurde  früher  mit  Hilfe  des 
Bleisalzes  ausgeführt i).  Viel  bequemer  wird  die  Operation  auf  nassem 
Wege.  Man  löst  in  der  für  1  Molekül  berechneten  Metige  Normal- 
Kaülauge,  fügt  die  berechnete  Menge  Jodniet hyl  hinzu  und  erhitzt  im 
geschlossenen  Rohr  unter  Umschütteln  auf  100^.  Schon  nach  wenigen 
Minuten  beginnt  die  Kristallisation  der  Dimethyl Verbindung.  Nach 
etwa  1/2  Stunde  ist  die  Reaktion  beendet.  Das  Produkt  wurde  noch 
mit  kalter,  sehr  verdünnter  Natronlauge  gewaschen  und  aus  heißem 
Alkohol  umkristallisiert.  Es  zeigte  dann  den  Schmp,  185—186**  (körn 
187—188^)  und  die  übrigen  Eigenschaften  des  7J-Dimethyl-8-oxy- 
2 . 6-  dichlorpurins . 

Die  eben  beschriebene  Zersetzung  der  3.9-Dimethylhamsäure  ent- 
spricht dem  Verhalten  des  Theobromins  und  Caffeins^)  beim  Erhitzen 
mit  Phosphoroxy-  und  Phosphorpentachlorid,  wobei  ebenfalls  die  im 
AHoxankern  befindlichen  Methyle  abgespalten  werden. 

Verwandlung  der  7  -  Methylharnsäure  in  7  -  Methyltrichlor- 

purin. 

Das  7-Methyltrichlorpurin  verliert  beim  Erhitzen  mit  rauchender 
Salzsäure  auf  130^  alles  Halogen  und  geht  in  die  7-MethylharnsäuTe 
über^).  Als  Zwischenprodukt  entsteht  dabei  das  7*Methyl-8-oxy-2.6- 
dichlorpurin.  Es  war  deshalb  zu  erwarten,  daß  man  auch  umgekehrt 
durch  Behandlung  der  7 -Methylharnsäure  mit  Chlorphosphor  zum 
7-Methyltridilorpurin  zurückgelangen  würde.  Die  Richtigkeit  dieser 
Voraussetzung  wird  durch  die  folgenden  Versuche  bewiesen,  aber  die- 
selben zeigen  auch  von  neuem,  wie  sehr  der  Verlauf  der  Reaktion 
von  der  Wahl  der  Bedingungen  abhängig  ist. 

Phosphorox>'chlorid  erzeugt  aus  der  7-Methylharnsäure  bei  140** 
das  7-Methyl-8-ox>"-2.6-dichlorpurin.  Als  1  g  der  trocknen  Säure  mit 
10  ccm  Phosphoroxy  Chlorid  im  geschlossenen  Rohr  bei  140**  dauernd 
geschüttelt  wurde,  war  nach  5  Stunden  eine  klare  Lösung  entstanden. 
Dieselbe  wnirde  im  Vakuum  verdampft  und  der  Rückstand  mit  Alkohol 
behandj^t.  Dabei  entstand  eine  kristallinische  Masse,  aus  welcher 
durc^'  Ivosen  in  Alkali,  Fällen  mit  Säuren  und  Umkristallisieren  aus 

M  Berichte  d.  ±  chem,  GeseUsch.  IT,  333  [1884J.     (S.  I4S.) 
«)  Berichte  d,  d.  ehem.  GeseUsch.  t%,  2489  [1895]  (S.  194)  und  U,  2400 
[1897],     (S.  336.} 

8)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  t8,  2492  [1895].     (5.  199.) 
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Alkohol  eine  reichliche  Menge  \on  reinem  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlor- 
purin  isoliert  werden  konnte. 

Die  weitere  Verwandlung  dieses  Produktes  in  7-Methyltrichlor- 
purin  bietet  größere  Schwierigkeiten  dar  und  ist  mir  bisher  nur  durch 
Anwendimg  von  Phosphorpentachlorid  gelungen.  2  g  T-Methyl-S-oxy- 
2.6-ciichlorpurin  wurden  mit  4  g  Phosphorpentachlorid  und  8  g  Phos- 
phoroxychlorid  im  geschlossenen  Rohr  5  Stimden  auf  155 — 160®  er- 
hitzt. Beim  mehrstündigen  Stehen  der  Löstmg  in  der  Kälte  hatten 
sich  0,55  g  7-Methyltrichlorpurin  kristallinisch  abgeschieden.  Sie 
wurden  nach  dem  Umkristallisieren  aus  Alkohol  durch  den  Schmelz- 
punkt und  die  Verwandlung  in  7-Methyl-8-oxy-dichlorpurin  identifiziert. 
Eine  weitere,  noch  etwas  größere  Menge  desselben  Methyltrichlor- 
purins  befand  sich  in  der  Mutterlauge,  aber  der  Vorgang  verläuft  den- 
noch keineswegs  quantitativ. 

Ganz  anders  vollzieht  sich  auffallenderweise  die  Reaktion  bei 
Abwesenheit  von  Phosphorpentachlorid. 

5  g  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  wurden  mit  100  g  Phosphor- 
oxychlorid  im  geschlossenen  Rohr  imter  dauerndem  Umschütten  auf 
155—160®  erhifzt.  Nach  kurzer  Zeit  trat  klare  Lösung  ein.  Nach 
5  Stimden  wurde  die  Operation  unterbrochen.  Beim  längeren  Stehen 
in  der  Kälte  schied  sich  ein  kristallinisches  Produkt  ab,  welches  nach 
dem  Waschen  mit  Äther  in  verdünntem  Alkali  völlig  löslich  war  und 
sich  als  imverändertes  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  erwies. 

0,1839  g  Sbst.:  0,2229  g  COg,  0,0344  g  H,0. 
0,1638  g  Sbst.:  32,4  ccm  N  (9®,  760  mm). 
0,1927  g  Sbst.;  0,2512  g  AgCl. 

CeH4N40Cl2.      Ber.  C  32,87,  H  1,83,  N  25,57,  Q  32,42. 
Gef.  „  33,06,  „  2,08,  „  25,34,  „  32,26. 

Als  die  Mutterlauge  zur  Entfernung  des  Phosphoroxychlorids  im 
Vakuum  verdampft  wurde,  blieb  ein  gdbbraimer  Sirup,  welcher  beim 
Schütteln  mit  eiskaltem  Wasser  allmählich  ein  kristallinisches  Produkt 
lieferte.  Dasselbe  wurde  zur  Entfemimg  von  imverändertem  Methjd- 
oxydichlorpurin  mit  verdünnter,  kalter  Natronlauge  sorgfältig  aus- 
gezogen. Der  unlösliche  Rückstand  betrug  3,2  g.  Derselbe  besteht 
zum  größeren  Teü  aus  einem  neuen  Körper,  welcher  von  dem  7-Meth3d- 
8-oxy-2.6-dichlorpurin  durch  die  Unlöslichkeit  in  verdünntem  Alkali 
scharf  unterschieden  ist.  Um  denselben  rein  zu  gewinnen,  wird  das 
Rohprodukt  in  heißem  Aceton  gelöst.  Die  durch  Eindampfen  etwas 
konzentrierte  Lösung  scheidet  beim  Abkühlen  feine,  farblose  Nadeln 
ab,  deren  Menge  60—70%  des  Rohproduktes  beträgt.  In  der  Mutter- 
lauge bleibt  ein  anderes,  schlechter  kristallisierendes  Produkt,  welches 
nicht  weiter  untersucht  wurde.    Für  die  Analjrse  wurden  die  Kristalle 
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nochmals  aus  heißem  Aceton  umgelöst  und  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet.  Die  Kristalle  verloren  dann  beim  Erhitzen  auf  130** 
nicht  an  Gewicht.  Aus  den  anal>i:ischen  Zahlen  berechnet  sich  die 
Formel  CioH7NßOClg,  Die  für  die  Analysen  I  und  II  verwandten 
Präparate  stammten  von  versdiiedenen  Darstellmigen  her. 

I,    0.1995  g  Sbst.:  0.2631  g  CO^,  0,0404  g  U^O. 
0.1695  g  Sbst.:  36,6  ccm  N  (17»,  769  mm). 
0,1959  g  Sbst.:  0,2534  g  AgCl. 
II,    0,2013  g  Sbst:  0,2650  g  COg,  0,0366  g  HgO. 
04522  g  SbsL:  31,6  ccm  N  (6^,  762  mm). 
0,1747  g  Sbst:  37,0  ccm  N  (IF.  759  mm). 
CjoH^NflOa».     Bet.       C  35,98,  H  2,1,    N  25,19,  Cl  31,93. 

Gef.    I.  „  35,97,   „  2.26,   „  25,29,  ,.   32,00. 

II.  „  35.90,   „  2,02,  „  25,36,  25,22. 

Die  Substanz  macht  in  ihren  äußeren  Eigenschaften  durchaus 
den  Eindruck  einer  einheitlichen  chemischen  Verbindung.  Sie  schmilzt 
bei  281^  (korr.)  zunächst  ohne  GasentwickeLung;  diese  tritt  aber  ein» 
wenn  man  längere  Zeit  auf  derselben  Temperatur  erhält.  Sie  ist  in 
Wasser  so  gut  wie  unlöshch  und  auch  in  siedendem  Alkohol  sehr  schwer 
löshch.  Von  verdtimiten,  kalten  .\lkalien  wird  sie  nicht  angegriffen; 
kocht  man  aber  damit,  so  geht  sie  langsam  unter  Zersetzung  und  mit 
gelber  Farbe  größtenteils  in  Losimg,  und  beim  Ansäuern  des  Filtrats 
fällt  ein  neues  kristalhnisches  Produkt  aus.  Auch  von  alkoholischem 
Kah  wird  sie  beim  Erwärmen  rasch  verändert.  Um  Aufschluß  über 
ihre  Konstitution  zu  erlangen,  habe  ich  sie  in  übhcher  Weise  mit  Jod- 
wasserstoffsäure (spez.  Gewicht  1,96)  und  Jodphosphonium  in  gelinder 
Wärme  reduziert.  Beim  Verdampfen  der  farblosen  Lösung  blieb  ein 
kristallinisches  Jodhydrat,  welches  in  wenig  Wasser  gelöst  und  durch 
überschüssiges  Ammoniak  zerlegt  wurde.  Die  auf  dem  Wasserbade 
staxk  konzentrierte  I^ösung  schied  jetzt  beim  Abkühlen  ein  kristal- 
linisches Produkt  aus,  welches  nach  dem  Filtrieren  imd  Umkristalh- 
sieren  aus  Wasser  und  dann  aus  Alkohol  alle  Eigenschaften  des  7-Methyl- 
8-oxypurins^)  besaß.  Der  Schmelzpunkt  lag  bei  258*^  (unkorr.)»  es 
löste  sich  auch  wie  jenes  in  5—6  Teilen  heißem  Wasser  und  schied 
sich  daraus  in  feinen,  meist  eigentünüich  gekrümmten,  häufig  zu  Kugeln 
verwachsenen  Nadeln  aus, 

0,1142  g  Sbst.:  0,2019  g  CO^,  0,0440  g  H^O. 

CtH^jN^O.     Ber.  C  48,00,  H  4,00. 
Cef.  „  48,21,  „  4,28. 

Me  Ausbeute  an  diesem  Produkt  war  allerdings  ziemlich  geringe 
sie  betrug  nur  2&— 30%  des  Chlorkörpers» 


1)  Berichte  d,  d.  ehem.  Geacllsch.  t8,  2491  [1895].     (5.  19S.) 
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Die  Beobachtung  deutet  darauf  hin,  daß  der  Körper  CiJS,^Cl^I^fi 
ein  Derivat  des  7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurins,  (^^4,0^^410,  ist* 
Als  Differenz  zwischen  beiden  Formehi  ergibt  sich  Q^H^ONs. 

X)ber  diesen  Rest  kann  ich  nur  sagen,  daß  er  dtuch  eine  partielle 
Zertrümmerung  des  Methyloxydichlorpurins  zustande  kommen  muß. 

Die  Bildung  der  Verbindung  Cio^7a3NgO  zeigt  also  wiederum, 
wie  wenig  das  Studium  der  Purinkörper  dtuch  die  bisherigen  Ver- 
suche, so  groß  auch  ihre  Zahl  sein  mag,  erschöpft  ist. 

Schließlich  sage  ich  den  HHm.  DDr.  F.  Hübner  und  F.  I<eh- 
mann  für  die  Hilfe,  welche  sie  mir  geleistet  haben,  besten  Dank. 


Fucher  und  Ach.  Über  die  Isoinerie  der  Methylhamsäurcii. 


40.  Emil  Fischer  und  Friedrich  Ach:  Über  die  Isomerie  der 
MettiylharnsäureD.  ^) 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  St,  2721  [1899]. 
(Bingegangen  am  11.  Oktober;  vorgetragen  in  der  Sitzung  von  Hm.  E.  Fischer.) 

Die  jetzt  gebräuchliclie  Fonnd  der  Harnsäure, 

NH-CO 

I  1 

CO      C.NH 

I  II 

NH— C.NH 


^  CO , 


läßt  viet  Monomethylverbindungen  voraussehen,  je  nachdem  sich  das 
Alkyl  in  Stellung  1,3,7  oder  9  befindet.  Außer  diesen  Saureii,  welche 
bei  den  Synthesen  in  der  Puringruppe  eine  hervorragende  Rolle  spielten 
und  deshalb  eingehend  untersucht  wurden^),  existiert  nun  in  Wirklich- 
teit  noch  ein  fünftes  Isomeres,  welches  durch  von  Loeben  nach  der 
synthetischen  Methode  von  B ehrend  dargestellt  wurde^).  Bei  der 
MethyUerung  der  Harnsäure  auf  nassem  Wege  in  schwach  essigsaurer 
Lösung  beobachteten  wir  etwas  später  die  Bildung  eines  Produktes, 
welches  der  Beschreibung  %^on  Loebens  so  vollkommen  entsprach, 
daß  wir  es  für  identisch  damit  hielten  und  dieser  Ansicht  auch  durch 
eine  kurze  Bemerkung  gelegentlich  einer  anderen  Untersuchung  Aus- 
druck gaben*).  Erst  der  direkte  Vergleich  beider  Körper,  den  wir 
mit  Hilfe  eines  Präparates,  welches  Hr.  Behrend  uns  gütigst  zur 
Verfügung  gestellt  hatte,  ausführen  konnten,  zeigte  uns  das  Gegenteil 
an.  Denn  die  beiden  Säuren  unterscheiden  sich  trotz  der  grollen  äußeren 
Ähnlichkeit  ganz  scharf  durch  ihr  Verhalten  gegen  Phosphoroxychlorid. 
In  unserem  Präparat  hegt  also  wiederum  eine  neue  Monomethyl- 
hamsäure  vor,  welche  wir  als  das  sechste  Isomere  C-Methylharnsä«re 
nennen,  und  welche  zu  der  von  Loebenschen  (5-Methylharnsäure, 
sowie  zur  alten  Hill  sehen  «-Methylharnsäure  in  sehr  interessanten 
Beziehungen  steht. 


1)  Vgl.  Sitiungsberichte  d.  Berl.  Akademie  vom  13.  JuH  1899. 
■)  Die   ZusammensteUung   der   I,itcratur  findet  sich   Berichte  d.   d-   ehem. 
GeseUsch.  318,  401  [1899].     (S.  3L} 

»)  Liebigs  AnnaL  d.  Chem.  «»8.  181  [1897]. 

*)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  1982  [1898].     (S.  432.) 
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Die  f-Methylhanisäure  ist  der  '^-Verbindung  in  LösUchkeit«  Kristall* 
Wassergehalt,  äußerer  Form  der  Kristalle,  Aussehen  einzelner  Salze 
zum  Verwechseln  ähnlich;  aber  sie  zeigt  ein  anderes  und  höchst  charak* 
teristisches  Verhalten  gegen  Phosphorox3?chlorid.  Denn  sie  wird  da- 
durch, im  Gegensatz  zur  ^'  und  «^-Methylhamsäure,  bei  130<*  in  eine 
Chlorverbindung  von  der  Formel  CHj .  C5H2N4O2CI  übergeführt,  welche 
in  Phosphoroxychlorid  sehr  schwer  löslich  ist  und  sich  deshalb  leicht 
isolieren  läßt.  Dieser  Chlorkorper  enthält  das  Halogen  an  Stelle  6, 
denn  er  liefert  bei  der  Reduktion  eine  Base  CH8.C5HJN4O2,  welche 
durch  erschöpfende  Methylierung  in  das  3.7.9-Trimethyl-2*8-dioxypiirin^) 
verwandelt  wird. 

Wird  der  Chlorkörper  mit  Phosphoroxychlorid  auf  140— 145^  er* 
hitzt,  so  geht  er  in  Lösung,  imd  daraus  läßt  sich  das  mit  ihm  isomere 
S-Methylchlorxanthin  in  reichlicher  Menge  abscheiden.  Der  Vorgang 
ist  komplexer  Art;  denn,  wie  bei  der  Beschreibung  des  Versuches  noch 
genauer  auseinandergesetzt  wird,  entstehen  dabei  leichtlösliche,  wahr- 
scheinlich phosphorhaltige  Zwischenprodukte.  Aber  es  liegt  kein  Gnind 
vor  für  die  Annahme,  daß  das  Methyl  bei  dieser  Reaktion  seine  Stellung 
wechsele.  Wir  schließen  vielmehr  aus  dieser  Bildung  des  3-Methyl- 
chlorxanthins,  daß  der  isomere  Chlorkörper  und  femer  auch  die  C-Me- 
thylharnsäure  das  Methyl  an  der  Stelle  3  enthalten. 

Wir  nennen  dementsprechend  die  oben  erwähnte  Chlor\'erbindung 
3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin  und  finden  darin  ein  Analogon  des 
3.7-Dimethyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins*),  welches  aus  3.7-Dimethylham* 
säure  entsteht. 

Im  Gegensatz  zur  f-Methy!hamsäure  wird  die  d-Methyl Verbindung 
von  Phosphoroxychlorid  bei  130**  \iel  langsamer  angegriffen  und 
gibt  dabei  kein  schwer  lösliches  Chlorid.  Bei  140—145**  dagegen  wird 
sie  ungefähr  in  derselben  Zeit  wie  die  a-  und  f* Verbindung  von  dem 
Phosphoroxychlorid  gelöst,  und  es  entsteht  auch  wieder  in  erheblicher 
Menge  dasselbe  3-Methylchlorxanthin.  Da  letzteres  durch  Erhitzen  mit 
Salzsäure  in  a -Methylharnsäure  übergeht,  so  ist  man  imstande,  diese  aus 
den  beiden  Isomeren  mit  dem  Umweg  über  das  Chlorxanthin  darzustellen. 

Nachdem  es  durch  di^e  Beobachtungen  wahrscheinlich  geworden 
war,  daß  a-,  &*  und  C- Methylharnsäure  das  Methyl  an  dersdben  Stelle  3 
enthalten,  lag  es  nahe,  auch  noch  einen  direkten  Übergang  zwischen 
d-  und  C-Säure  zu  suchen. 

Wir  haben  gefunden,  daß  die  letztere  in  der  Tat  auf  verschiedenem 
Wege  in  die  ^-Säure  verwandelt  werden  kann.    Das  findet  statt,  wenn 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  G««eUsch.  39,  1853  [1697]. 
t)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeieUtch.  %$,  2486  [1895]. 


(S.  280.} 
{S.   193.) 
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man  mit  Hilfe  von  Phosphoroxychlorid  erst  das  S-Methyl-2,8-dioxy- 
6-clilorpiirin  darstellt  und  dies  mit  verdünnten  Säuren  kocht,  wobei 
es  überraschend  leicht  das  Halogen  gegen  Sauerstoff  und  Wasserstoff 
austauscht.     Dabei  entsteht  dann  ein  Gemisch  von  C-  und  <5-Säure. 

In  kleinerer  Menge  entsteht  die  letztere  auch  bei  mehrstündigem 
Erhitzen  der  f-Verbindung  mit  rauchender  Salzsäure  auf  100*";  Viel 
besser  erfolgt  endlich  diese  Venj^^andlnng  bei  längerem  Erhitzen  der 
alkalischen  Lösung  der  C- Verbindung  auf  100**. 

Der  umgekehrte  Übergang  von  der  ^-  zur  C-Säure  findet  partiell 
beim  langen  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf  lOO*'  statt. 

Für  die  theoretische  Betrachtung  der  Säoren  war  es  besonders 
wichtig,  zu  zeigen,  daß  das  ^lethyl  in  ihnen  dieselbe  Stellung  3  und 
zwar  am  Stickstoff  einnehme.  Wir  haben  deshalb  noch  ihre  Verwand- 
lung in  Methylallantom  untersucht  und  zum  Vergleich  auch  sämtliche 
anderen  Monome thylhamsäuren  herangezogen.  Dabei  hat  sich  er- 
geben, daß  iX-,  d-  und  C-Methylharnsäure  das  gleiche  Methylallan toin 
liefern,  welches  bei  248—2520  (korr.  255—259*')  unter  Zersetzung 
schmilzt.  Dieselbe  Verbindung  wird  endlich  aus  der  9-Methylharn- 
säure  erbalten.  Im  Gegensatz  hierzu  geben  die  1 -Methyl-  und  die 
7 -Methyl -Harnsäure  ein  zweites»  isomeres,  bisher  unbekanntes  Methyl- 
allantom* Das  Resultat  steht  im  Einklang  mit  den  bisherigen  An* 
nahmen  über  die  Stellung  des  Alkyls  in  den  verschiedenen  Methyl- 
harnsäuren. Am  besten  begründet  ist  nach  den  früheren  Auseinander- 
setzungen die  Strukturformel  der  7-  und  9 -Methylharnsäure,  während 
gegen  die  Formulierung  der  1-  und  3-  oder  4% -Methylharnsäure  noch 
Einwände  gemacht  werden  konnten.  Betrachtet  man  Jetzt  die  Struktur- 
formeln der  vier  Säuren: 


CHg.N 


-CO 

i 
C.NH, 


CO      

I  I!  >CO 

NH-C.NH 

l*Meth7lliaritsäure 

NH-CO 

CO      C,N<(         1 
I  B        >CO 

7-Methylham&äure 


NH-CO 
I  I 

CO     C.NH 

I  I!  >( 

CHa.N  —C.NH 
3-Metliylhanisäure 

NH-CO 
CO     C.NH^ 

I        il       >co, 

NH-C,N< 

^CHa 

9-MetbylhftmsIure 


SO  ergibt  sich,  daß  die  7-Methylsäure  nur  mit  der  1-Methylverbindung 
das  gleiche  Methylallan  toin  liefern  kann,  und  daß  derselbe  Schluß 
auch  für  9  und  3  zutrifft. 


Fifchcr.  Puiiosnippc. 
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Weiterhin  aber  zeigt  die  tatsacfalidie  Beobaditiiii^  daB  die  bis- 
her übliche  Formuliening  der  AOantotiibildiiiig  nach  dem  Schrmj 

XH     CO  NH, 

CO     C.NH    -fO-fH^  =  CO     CO.XH 

/CO  >CO+CO, 

XH-C.XH  NH-CH.NH 

mrxlifiziert  werden  muß,  da  sie  die  Entstehung  von  zwei  verschiedenen 
Methylallan toinen  aus  7-  und  I-Methylhamsäore  verlangen  würde. 
Man  muß  N-ielmehr  annehmen,  daß  beide  Ringe  des  Pnriiikemes  ge- 
sprengt werden,  sf}  daß  die  beiden  Hamstoffreste  der  Harnsäure 
wenigstens  vorübergehend  die  gleiche  Rolle  spielen.  Mit  anderen 
Worten,  wenn  das  Allantoin  die  obige  Strukturformel  mit  dem  fünf- 
gliedrigen  Ringe  enthalt,  so  muß  man  annehmen,  daß  derselbe  nicfat 
identisch  ist  mit  dem  ursprünglichen  Ringe  der  Harnsäure,  sondern 
sekundär  aus  einer  offenen  Kette  entsteht. 

Alle  bisherigen  Beobachtungen  führen  mithin  übereinstiniinend  za 
dem  Schlüsse,  daß  die  drei  Verbindungen  (X-,  d-  und  C-MethyOiamsänre 
das  Methyl  an  Stickstoff  gebunden,  und  zwar  an  der  gleichen  Stdle  S 
enthalten.  Die  drei  Verbindungen  bieten  also  eine  Art  von  Isomerie 
dar,   welche  bisher  in   der  Hamsäuregnippe  nicht  beobachtet  wurde. 

Daß  dieselbe  durch  Pol3rmerie  bedingt  sei,  ist  wenig  wahrscfaeiiiUdi; 
denn  wenn  es  auch  bei  der  geringen  Loslichkeit  der  Verbindungen 
nicht  möglich  war,  maßgebende  Molekulargewichtsbestimmungen  aus- 
zuführen, so  spricht  doch  die  große  Ähnlichkeit  in  den  äußeren  Eigen- 
schaften vielmehr  für  die  Gleichheit  der  Molekulargröße.  Versucht 
man  nun,  drei  derartige  Isomere  mit  der  bisher  üblichen  Struktur- 
formel zu  deuten,  so  ist  das  nur  möglich  durch  Heranziehtmg  der  Lac- 
tam-  und  Lactim-Formen. 

Nelken  der  bisher  gebrauchten  Lactamformd 

NH-CO 

I  I 

CO      C.NH^ 

I        II       )co 

CHj.N C.NH 

würden  »ich  dann  allerdings  folgende  vier  verschiedene  Formdn  mit 
einer  I^actimgruppe 

N-CO  N=C.OH 

II      I  11 

I.  HO.C     C.NH.        ,  II.  CO  C.NH^       , 

I      II         )CO  I      II        >co 

CHa.N-C.NH  CH3.N-C.NH 
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NH-CO 

1  I 

III.  CO     C.N 

I  I    >C.OH 

CHg.N C.NH 


NH-CO 
[  I 

IV.  CO     C.NH 

I  II    >C.OH 

CH3.N C.N 


und  ferner  noch  vier  weitere  mit  zwei  Lactinagruppen 


N^CO 

II       I 
V.  HO.C     C,N 

I       1    >C.OH 
CH3.N— C.NH 


N^CO 

11       I 
VI.  HO.C     C.NH 

I       II    )C.OH 
CHg.N—C.N 


VII. 


CH, 


N^C.OH 

\       1 
CO  C.N 

I       I    )C.OH 
.N-C.NH 


VIII. 


CK, 


N=C.OH 
\       I 
CO  CNH 

I       I    >C,OH 
.N-CN 


ableiten  lassen. 

In  dem  Umstände,  daß  von  den  drei  Säuren  nur  die  f -Ver- 
bindung dnrch  Phosphoroxychlorid  ziemlich  glatt  in  das  3-Methyl- 
2.8*dJoxy-6'Chlorpurio  verwandelt  wird,  könnte  man  sogar  einen  Hin* 
weis  darauf  finden,  daß  der  C- Verbindung  die  obige  Strukturformel  II 
gebührt.  Auch  würde  die  Tatsache,  daß  die  Isomerie  der  drei  Säuren 
bei  der  erschöpfenden  Methylierung  verloren  geht»  da  sie  alle  drei  die 
gleiclie  Tetramethylhamsäure  liefern,  mit  dieser  Annahme  von  Lactim- 
formen  im  Einklang  stehen. 

Andererseits  wird  man  die  relativ  große  Beständigkeit  der  drei 
Verbindungen  mit  der  bisher  übUchen  Anschauung  über  die  Tanto- 
merie  von  Lactam-  und  Lactim-Form  schwer  vereinigen.  Solange 
man  also  nicht  an  einfacheren  Beispielen  eine  ähnliche  Stabilität  von 
Lactam*  und  Lactim-Form  beobachtet  hat,  muß  diese  Erklärung  mit 
Mßtrauen  betrachtet  werden. 

Will  man  sie  aber  verwerfen,  so  bietet  die  Strukturchemie  kein 
Mittel  mehr,  die  drei  Isomeren  zu  erklären.  In  solchen  Fällen  w^endet 
man  heutzutage  das  sehr  bequeme  Aushilfsmittel  der  sterischen  Be- 
trachtung an.  So  ließe  sich  auch  sagen,  daß  bei  der  Harnsäureformel 
öiit  der  doppelten  Kohlenstoffbindung  eine  Stereoisomerie  im  Sinne 
der  Fumar-  und  Malein-Säure  möglich  wäre.  Allerdings  würde  das  erst 
zwei  Isomere  ergeben.  Aber  man  könnte  dann  auch  noch  von  der 
Asy^mmetrie  des  methylierten  Stickstoffatoms  reden,  wie  es  u.  a. 
Hr.  Laden  bürg  getan  hat,  um  die  von  ihm  behauptete  Existenz  des 
Isocomins  zu  erklären.   Endlich  ist  es  noch  mögHch,  die  stereochemische 
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Spekulation  mit  der  stnikturchemisclien  Annahme  von  Lactamen  und 
Lactimen  zu  verbinden  und  so  eine  Anzalil  von  Isomeren  zu  kon- 
struieren, die  voraussichtlich  in  Wirklichkeit  niemals  gefunden  werden. 

Aber  alle  diese  Betrachtungen  sind  für  iins  in  hohem  Maße  un- 
befriedigend; denn  das,  was  man  von  einer  nützlichen  Theorie  ver* 
langen  muß,  daß  sie  ein  einfaches  Bild  der  Erscheinungen  gibt,  welches 
durch  neue  Beobachtungen  kontrolhert  werden  kann,  fehlt  hier.  Wir 
sind  weit  davon  entfernt,  den  ungeheuren  Nutzen  leugnen  zu  wollen, 
welchen  struktur-  und  stereo- che  mische  Betrachtungen  der  orga* 
nischen  Chemie  geleistet  haben  und  auch  voraussichtlich  noch  weiter 
leisten  werden;  aber  das  darf  uns  nicht  hindern,  auch  die  Grenzen 
ihrer  Nützlichkeit  zu  erkennen.  Nach  dem  Ent wickelungsgang  der 
organischen  Chemie  ist  es  begreiflich,  daß  die  theoretischen  Anschau- 
ungen in  erster  Linie  auf  die  einfachen  Verbindungen,  zumal  die 
Kohlenwasserstoffe  und  ihre  Sauers toffderivate,  zugeschnitten  wurden. 
Mit  dem  fortschreitenden  Studium  der  Stickstoffverbindungen  stößt 
man  immer  mehr  auf  Erscheinungen,  welche  nur  in  gezwungener  Weise 
durch  die  jetzigen  Anschauungen  und  Formeln  dargestellt  werden 
köimen,  und  wo  man  sich  des  Gefühls  nicht  erwehren  kann,  daß  die 
WirMichkeit  mit  unserer  FormuHerung  nur  noch  in  losem  Zusammen* 
hange  steht. 

Der  eine  von  uns  hat  sich  bereits  vor  drei  Jahren  auf  der  Natur- 
forscher\^ersanimlung  zu  Frankfurt  a.  M.  in  diesem  Sinne  geäußert. 
Solange  man  allerdings  nichts  Besseres  an  die  Stelle  zu  setzen  hat, 
wird  struktur-  und  stereochemische  FormuHerung  unentbehrlich  sein. 
Aber  um  so  mehr  ist  es  Pflicht,  sich  bewußt  zu  bleiben,  welche  Un- 
Vollkommenheiten  derselben  anhaften. 


I 

I 


Darstellung  der  C  -  Methylharnsäure, 

Die  Verbindung  entsteht  bei  der  Methylierung  des  hamsauren 
Kaliums  in  schwach  essigsaurer  I^ismig.  Bei  Versuchen  in  kleinerem 
Maßstabe  benutzt  man  am  bequemsten  das  Jodmethyl  und  verfährt 
dann  folgendermaßen:  15  g  Harnsäure  werden  in  1  1  Wasser  tmd 
180  ccm  Normal- Kalilauge  (2  Mol.)  heiß  gelöst,  dann  in  der  Wärme 
portionenweise  mit  etwa  12  ccm  50-prozentiger  Essigsäure  versetzt, 
bis  die  Flüssigkeit  deutlich  sauer  reagiert.  Jetzt  läßt  man  die  Lösung 
in  einer  Druckflasche  rasch  auf  40*^  erkalten,  wobei  eine  starke  Kristal- 
lisation erfolgt»  fügt  16  g  Jodmethyl  {etwa  1^/4  Mol.)  hinzu  und  erhitzt 
die  verschlossene  Flasche  3  Stunden  unter  Schütteln  auf  100**^)* 


*)  Für  diese  Zwecke  bediene  ich  mich  einer  Flasche  ans  starkem  Kupfer^ 
hlech,  auf  welcher  der  Deckel  aufgeschraubt  und  durch  eioeu  Gummiring  gedichtet 
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Während   der  Operation   tritt   eine   reichliche   Abscheidung   von 

freier  Säure  ein,  während  das  Jodmethyl  ganz  verschwindet.  Schließlich 
fügt  man  noch  so  viel  Salzsäure  zu,  daß  alles  Kaliumacetat  zerlegt 
ist,  läßt  völlig  erkalten  und  filtriert.  Das  Produkt»  dessen  Menge  un- 
gefähr der  des  Ausgangsmaterials  gleichkommt,  ist  ein  Gemisch  von 
Harnsäure  und  f-Methylhamsäure,  deren  Trennung  durch  das  Kalium- 
salz bewerksteUigt  werden  kann.  Man  löst  zu  dem  Zweck  10  g  des 
Rohproduktes  in  100  ccm  warmer  Doppel-Normal- Kalilange  und  fügt, 
ohne  die  trübe  Flüssigkeit  zu  filtrieren,  150  ccm  96-prozentigen  Alkohol 
zu.  Dadurch  wird  hamsaures  Kalium  gefällt,  mid  seine  Abscheidung 
ist  so  gut  wie  vollständig,  wenn  man  das  Gemisch  noch  i/g  Stunde  in 
Eiswasser  setzt.  In  dem  Fütrat  ist  die  C^Methylharnsänre  ent- 
halten. Fügt  man  zu  demselben  noch  50  ccm  absoluten  Alkohol,  so 
beginnt  nach  einiger  Zeit  die  Kristallisation  ihres  Kaliumsalzes,  welches 
farblose,  glänzende,  asbest artige  Nadel chen  bÜdet,  Dasselbe  wird 
nach  12  Stunden  filtriert,  mit  50-prozentigem  Alkohol  gewaschen, 
dann  in  warmem  Wasser  gelöst  und  mit  Salzsäure  zersetzt.  Dabei 
fällt  die  t-Methylhamsäure  als  farbloses,  kristaUinisches  Pulver  aus, 
welches  aus  mikroskopisch  kleinen  Prismen  besteht*  Die  Ausbeute 
betrug  bei  diesem  Verfahren  durchschnittlich  25%  der  angewandten 
Harnsäure. 

Für  Versuche  in  größerem  Maßstabe  empfiehlt  sich  aus  BiUig- 
keitsgründen  die  Verwendung  des  Chlormethyls,  vorausgesetzt  natürHch, 
daß  man  6ie  geeigneten  Apparate  besitzt*  Wir  verfuhren  dabei  folgender- 
maßen. Harnsäure  wird  in  der  70-fachen  Menge  Wasser  und  der  für 
1  i/g  Mol.  berechneten  Menge  Atzkah  heiß  gelöst,  dann  die  für  ^/g  Mol. 
berechnete  Menge  Essigsäure  zugesetzt,  die  klare  Lösung  siedend 
heiß  in  Autoklaven  gefüllt,  nun  unter  starkem  Druck  1  */jj  MoL  Chlor- 
methyl eingeführt  und  das  Ganze  5  Stunden  lang  unter  stetigem  Rühren 
auf  100**  erwärmt.  Nach  dem  Erkalten  wird  das  ausgeschiedene  Produkt 
filtriert.  Seine  Menge  beträgt  108—110%  des  Ausgangsmaterials. 
Es  ist  ebenfalls  ein  Gemisch  von  Harnsäure  und  f-Methylharnsäure, 
und  zw*ar  enthält  es  ungefähr  gleiche  Gewichtsteile  von  beiden.  Trotz- 
dem kristallisiert  es  aus  heißem  Wasser  in  ganz  einheitlichen  Formen, 
so  daß  hier  eine  Art  von  Molekular\^erbindimg  oder  Mischkristalle 
vorzuli^en  scheinen.     Darauf  deutet  auch  die  Beobachtung  hin,  daß 


ist.  Dieselbe  wird  tu  einen  Bleebkasten  mit  versctitieObarem  Deckel  eingesetzt 
und  letzterer  öuf  der  Schüttehnaschine  bewegt,  während  gjeichzeitig  durch  einen 
seitlichen  Tnbus  W^asserdanipf  mit  Hilfe  eines  Gummischlauches  zugeleitet  wird. 
Diese  einfache  Vorrichtimg,  durch  welche  man  sehr  leicht  eine  Temperatur  von 
nahezu  100"^  erreicht,  scheint  mir  für  manche  ähnliche  Zwecke  recht  geeignet 
zu  sein.  B.  Fischer. 
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die  Kristalle  einen  ziemlich  konstanten  Wassergehalt,  ungefähr  2,5  MoL 
entsprechend,  besitzen,  während  die  Harnsäure  selbst  bekanntlidi 
ohne  Kristallwasser  ist  und  die  reine  C-Methylhamsäure  nur  1  Md. 
desselben  aufnimmt^). 

Um  daraus  den  größten  Teil  der  Harnsäure  zu  entfernen,  suspen- 
diert man  das  Rohprodukt  in  der  15-fachen  Menge  heißem  Wasser 
imd  fügt  etwas  mehr  als  1  Mol.  Natriumhydroxyd  als  starke  Lauge 
hinzu.  Aus  der  vorübergehend  klaren  Lösimg  kristallisiert  sehr  bald 
saures  hamsaures  Natrium.  Man  erwärmt  noch  etwa  ^/^  Stunde  und 
fütriert  dann  ebenfalls  in  der  Wärme,  wobei  der  größte  Teil  der  Harn- 
säure als  Natriumsalz  zurückbleibt.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  ans 
dem  FUtrat  abermals  hamsaures  Salz  ab.  Man  läßt  längere  Zeit  kristal- 
lisieren, erwärmt  dann,  bis  die  Flüssigkeit  wieder  dünnflüssig  geworden 
ist,  fütriert  tmd  fällt  aus  dem  Fütrat  in  der  Wärme  mit  Salzsäure  die 
C-Methylhamsäure.  Das  kristallinische  Produkt,  das  nach  dem  Er- 
kalten fütriert  wird,  enthält  niu  noch  wenig  Hamsäture,  und  seine  Menge 
beträgt  etwa  50%  des  Rohproduktes.  Zur  völligen  Reinigung  muß 
dann  die  C-Methylhamsäure  noch,  wie  zuvor  beschrieben,  in  das  neutrale 
Kaliumsalz  übergeführt  und  aus  diesem  regeneriert  werden. 

Für  die  Analyse  wvirde  die  aus  dem  KaHumsalz  gewonnene  Säure 
nochmals  in  warmem,  verdünntem  Ammoniak  gelöst,  mit  Tierkohle 
entfärbt,  durch  Schwefelsäure  gefällt  imd  aus  siedendem  Wasser  um- 
kristaUisiert.  Sie  büdet  mikroskopisch  kleine,  kurze  Prismen  oder 
auch  scheinbar  rechteckige  Tafeln  tmd  enthält  1  Mol.  Kristallwasser, 
welches  bei  100®  kaum,  bei  120®  noch  recht  langsam,  bei  150®  da- 
gegen in  einigen  Stunden  völlig  ausgetrieben  wird. 

0,6476  g  Sbst.  verloren  0,049  g  HgO. 
0,3241  g  Sbst.  verloren  0,0296  g  HgO. 

CeHeN408  +  HjO.     Ber.  HjO  9,00.     Gef.  H^O  8,95,  9,13. 

0,1684  g  der  bei  ISO®  getrockneten  Substanz  gaben  0,2444  g  CO2  und 
0,0522  g  HjO. 

0,146  g  Sbst:  39,0  ccm  N  (13®,  743  mm). 

CeHeN40a.     Ber.  C  39,56,  H  3,29,  N  30,77. 
Gef.   „  39,58,   „  3,44,  „  30,86. 

Die  C-Methylhamsäure  löst  sich  in  ungefähr  600  Teilen  kochendem 
Wasser  imd  tmterscheidet  sich  dadurch  einerseits  von  der  Harnsäure, 

1)  Bin  ganz  ähnliches  Verhalten  beobachtet  man  übrigens  auch  bei  einem 
Gemisch  von  Harnsäure  und  3-Methylhamsäure,  welches  gleichfalls  in  scheinbar 
ganz  einheitlichen  Kristallen  aus  Wasser  ausfällt  und  schon  in  260  Teilen  heißen 
Wassers  sich  völlig  löst,  während  die  Harnsäure  bekanntlich  davon  1800  verlangt. 
Das  Auftreten  dieser  komplexen  Verbindungen  macht  es  unmöglich,  die  Methyl- 
liamsäuren  durch  bloße  Kristallisation  aus  Wasser  zu  reinigen.        E.  Fischer. 
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andererseits  von  der  viel  leichter  löslichen  3-Methylharosäure.  Sie 
schmilzt  nicht,  sondern  verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Sie  gibt 
mit  Salpetersäure  sehr  stark  die  Murexidprobe  und  reduziert  ammonia- 
kaiische  Silberlösung.  In  wässerigen  Alkalien  und  warmem,  verdünntem 
Ammoniak  ist  sie  leicht  löslich.  Die  ammoniakalische  Lösung  ver- 
wandelt sich  beim  Erkalten  in  eine  Gallerte,  welche  aber  bei  längerem 
Stehen  in  äußerst  feine  Nädelchen  übergeht. 

Das  für  die  Reinigung  der  Säure  benutzte  Kalinmsalz,  dessen 
Darstellung  oben  Ijeschrieben  wurde,  enthält  wahrscheinlich  zwei 
Atome  Metall.  Aber  die  Analysen  haben  trotz  des  schönen  Aussehens 
der  Verbindung  keine  genauen  Zahlen  gegeben;  denn  gefunden  worden 
für  das  bei  130^  gt^trocknete  Salz,  wenn  es  mit  verdünntem  .\lkohol 
von  der  Mutlerlauge  ganz  befreit  war,  nur  25,4%  Kahum,  und  als 
das  Waschen  unterlassen  wurde,  27,8  bzw.  28,3%  Kahum.  Für  das 
Dikaliumsalz  sind  30%  und  für  das  Monokahumsalz  17%  Metall  be- 
rechnet. Da  das  Salz  sehr  stark  alkalisch  reagiert,  so  wird  es  walir- 
scheinlich  schon  durch  Wasser  teilweise  dissoziiert.  Da  ferner  die 
lufttrocknen  Kristalle  reichlich  viel  Kristallwasser  enthalten,  so  ist 
es  möglich,  daß  dassell>e  bei  130^  noch  nicht  vollständig  entweicht 
und  dadurch  die  Abweichmig  der  Analysen  bedingt  wird.  Leider  war 
Trocknen  bei  höherer  Temperatur  nicht  möghch,  weil  Zersetzung 
eintrat.  Durch  Kohlensäure  wird  jedenfalls  dieses  Kaliumsalz  völlig 
zerlegt,  wobei  zuerst  das  Monokaliumsalz  entsteht. 

Von  den  Natrium  Verbindungen  wurde  nur  das  saure  Salz  isoliert. 
Löst  man  die  vSäure  in  der  8-fachen  Menge  Wasser  unter  Zusatz  von 
Natronlauge,  leitet  dann  Kohlensäure  ein,  bis  ein  dicker  Niederschlag 
entstanden  ist,  löst  diesen  wieder  durch  Kochen  und  verdünnt  mit 
dem  gleichen  Volumen  Wasser,  so  scheidet  sich  beim  Erkalten  das 
Natriumsalz  zunächst  als  dicker,  gallertartiger  Niederschlag  ab;  aber 
derselbe  verwandelt  sich  im  Laufe  von  4—6  Tagen  vollständig  in  feine 
Nädelchen,  welche  meist  zu  kugelförtnigen  Aggregaten  vereinigt  sind. 
Das  Salz  ist  in  kaltem  Wasser  ziemüch  schwer  löshch  und  enthält 
lufttrocken  4  Mol.  Kristallwasser,  welche  bei  130**  völlig  entweichen. 

0.6937  g  verloren  bei  130«  0.1837  g  H^O. 

CöHfiN^OaNa  +  IH^O.     Ber.  H^O  26,08,     Gel.  HjO  26,48. 

Der  Natriumgehalt  des  trocknen  Salzes  entsprach  der  Formel 
C^jH^N^OaNa. 

0/2941  g  Sbst.:  0,1001  g  Na^SO^. 

Bcr.  Na  11,27.     Gef.  Na  11,0E. 

Ähnlich  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Baryumverbindung.  1,5  g 
der  Säure  ^vurden  in  1  1  siedendem  Wasser  gelöst  und  mit  iiberschüs- 
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sigem,  gefälltem,  reinem  Bar3nimcarboiiat  16  Minuten  gekocht.  Ans 
dem  Filtrat  schied  sich  bei  längerem  Stehen  das  Salz  in  kugligen  Formei 
ab,  welche  aus  konzentrisch  vereinigten  Nädelchen  bestanden.  Nad 
dem  Trocknen  bei  100<^  betrug  seine  Menge  1,6  g.  Dasselbe  löste  sidi 
vollständig  in  400  ccm  siedendem  Wasser.  Nadidem  die  Flüssigkeit 
absichtlich  noch  mit  250  ccm  Wasser  verdünnt  war»  wurde  sie  rasdi 
abgekühlt,  weü  erfahnmgsgemäß  beim  langsamen  Abkühlen  heißer 
Lösimgen  die  Harnsäuren  und  ihre  Salze  leicht  Kristalle  mit  verschie- 
denem Wassergehalt  liefern.  Das  Salz  schied  sich  unter  den  obigen 
Bedingtmgen  wiederum  in  feinen,  weißen,  meist  zu  kugelförmigea 
Aggregaten  vereinigten  Nädelchen  oder  Prismen  ab.  An  der  Luft 
getrocknet,  hat  es  die  Zusammensetzung  (CeH5N403)2Ba  +  4  H^O. 
Bei  längerem  Erhitzen  auf  125— 130^  entweichen  3  Mol.  Wasser. 

0,4806  g  verloren  bei  7-stündigem  Erhitzen  auf  125— 130*   0,0482  g  H^O 
und  das  Gewicht  blieb  dann  konstant. 

Ber.  H,0  9,46.    Gef.  H,0  10,03. 

Das  so  getrocknete  Salz  zeigte  den  der  Formel   (C^H5N40j)2Ba 
+  H2O  entsprechenden  Baryumgehalt. 

0,1772  g  Sbst.:  0,0789  g  BaS04. 

(CeH5N40a)2Ba  +  H^O.     Ber.  Ba  26,49.     Gef.  Ba  26,18. 

Bei  180®  entweicht  auch  das  letzte  Molekül  Wasser. 
0,2849  g  lufttrocknen  Salzes  verloren  bei  180»  0,0374  g  H^O. 

(CeH5N40a)2Ba  +  4H,0.     Ber.  H,0  12,61.     Gef.  H,0  13,12. 

Das  so  getrocknete  Salz  hatte  den  der  Formel  (CeH5N403)2Ba 
entsprechenden  Baryumgehalt. 

0,2512  g  Sbst.:  0,1163  g  BaS04. 

(CeH5N403),Ba.     Ber.  Ba  27,45.     Gef.  Ba  27,22. 

Fast  vmlöslich  in  Wasser  ist  das  Salz,  welches  beim  Zusammen- 
bringen der  Säure  mit  überschüssigem  Barytwasser  entsteht.  Es  wurde 
nicht  anal3rsiert,  aber  man  darf  aus  der  Analogie  mit  der  Harnsäure 
wohl  schließen,  daß  es  zwei  Äquivalente  Metall  enthält.  Ein  ähnliches 
Produkt  scheidet  sich  ab,  wenn  man  die  ammoniakalische  Lösung  der 
Säure  mit  Chlorbaryum  versetzt. 

Saures  Calciumsalz.  Dasselbe  wird  auf  die  gleiche  Art  wie 
das  entsprechende  Baryumsalz  erhalten.  Nur  ist  es  ratsam,  die  wässerige 
Lösung  unter  vermindertem  Druck  auf  etwa  ein  Drittel  einzudampfen. 
Beim  Abkühlen  entsteht  zuerst  ein  gallertartiger  Niederschlag,  der 
sich  aber  im  Laufe  von  mehreren  Tagen  in  schöne  glänzende  Nadeln 
verwandelt,  deren  Menge  fast  ebensogroß  ist  wie  die  der  angewandten 
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Säure.  Das  Salz  wurde  nochmals  in  ungefähr  400  Teilen  heißem  Wasser 
gelöst  und  schied  sich  dann  beim  Erkalten  und  Eintragen  einiger 
Kriställchen  sehr  bald  wieder  in  der  gleichen  Form  ab.  An  der  Luft 
getrocknet,  enthält  es  2  MoL  Kristallwasser,  welche  bd  mehrstündigem 
Erhitzen  auf  180^  vöEig  entweichen. 

0,3946  g  Sbst.  verloren  bei  180'*  0,0333  g. 

(CflHftN40a)Ca4-2H20.     Ber.  H20.8,22.     Cef.  HaO  8,44. 

Das  getrocknete  Salz  besaß  den  der  Formel  {C^HgN^OjjIgCa  ent- 
sprechenden Calciumgehalt. 

0,267  g  Sbst.:  0,0357  g  CaO. 

(CeHftN40äi)2Ca.     Ber.  Ca  9,96.     Cef.  9,54. 

Verwandlung  der  f  -  Methylharnsäure  in  Monomethyl- 

alloxan. 

Diese  Reaktion»  welche  beweist,  daß  das  Methyl  an  Stickstoff 
gebunden  im  AHoxankem  steht,  vollzieht  sich  unter  ganz  ähnlichen 
Bedingungen  wie  bei  der  bekannten  Spaltung  der  Harnsäure. 

5  g  feingepulverter  Saure  wurden  mit  10  g  Wasser  und  5  g  Salz- 
säure (spez.  Gew.  1,19)  übergössen  und  in  die  auf  40^  erwärmte  Mischung 
allmählich  1,3  g  Kaüumchlorat  eingetragen,  so  daß  die  Temperatur 
nicht  über  50^  stieg.  Nachdem  klare  Lösung  eingetreten,  wurde  auf 
Zimmertemperatur  abgekühlt  und  Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  um 
das  Methylalloxan  als  Dimethylalloxantin  zu  fällen.  Es  schied  sich 
dabei  allmählich  gemischt  mit  Schwefel  ab  und  wurde  durch  Um- 
kristallisieren aus  heißem  Wasser  gereinigt.  Die  Ausbeute  betrug 
allerdings  nur  1,1  g.  Aber  die  Menge  des  Methylalloxans  ist  jedenfalls 
viel  größer.  Der  Verlust  ist  zum  Teil  durch  die  ziemüdi  große  Löslich- 
keit des  Dimethylalloxantins  bedingt. 


Methylierung  der  ^  -  Methylharnsäure. 

Die  Reaktion  läßt  sich  auf  nassem  Wege  mit  AlkaH  und  Jod- 
methyl  leicht  ausführen  und  liefert  verschiedene  Produkte,  je  nachdem 
man  in  alkalischer  oder  schwach  essigsaurer  Lösung  arbeitet.  Im 
ersteren  Fall  entsteht,  wenn  die  Operation  bei  35—40*'  ausgeführt 
und  ein  Überschuß  von  Alkali  und  Jodmethyl  angewandt  wird,  in 
reichlicher  Menge  Hydroxycaffein  neben  etwas  Tetramethylharusäure. 
Die  Menge  der  letzteren  wird  bedeutend  größer,  wenn  die  Reaktion 
in  der  Hitze  verläuft,  weil  unter  diesen  Bedingungen,  wie  bekannt, 
das  Hydroxycaffein  auch  in  Tetrajnethylhamsäure  übergeht.    Zwschen 
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0^  und  20^  endlich  wurde  neben  Hydrox3rcaffetii  auch   l.S-Dünethvi- 
hamsäure  erhalten. 

Bildung  von  Hydroxycaffein:  8  g  kristallwasseriialtigcr 
(oder  7,3  trockner)  C-Methylhamsäure  wurden  in  64  ccm  Doppd- 
Normal- Kalilauge  (3  Mol.)  gelöst  und  mit  18  g  Jodinetli3d  20  Stimda 
lang  bei  40^  geschüttelt.  Nachdem  das  unveränderte  Jodineth3d,  desstn 
Menge  3  g  betrug,  abgetrennt  war,  wurde  die  alkalische  Flüssig- 
keit mit  Essigsäure  neutralisiert,  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft 
und  der  Rückstand  mehrmals  mit  siedendem  düoroform  extra- 
hiert, um  die  entstandene  Tetramethylhamsäure  zu  isolieren.  Die 
Chloroformauszüge  hinterließen  beim  Verdampfen  0,7  g  einer  kristal- 
linischen Masse,  welche  nach  zweimaligem  Umkristallisieren  ans 
heißem  Alkohol  unter  Zusatz  von  etwas  Tierkohle  den  Schmelz- 
punkt und  die  charakteristische  Kristallform  der  Tetramethylham- 
säure zeigte. 

Zur  Gewinnung  des  Hydroxycaffeins  wurde  der   in   Chloroform 
unlösliche  Salzrückstand  in  30  ccm  Wasser  gelöst,  nach  dem  Verjagen 
des  beigemengten  Chloroforms  mit  3  ccm  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19) 
versetzt  und  auf  0^  abgekühlt.      Nach   15-stündigem  Stehen   waren 
6,3  g  einer  farblosen,  kristallinischen  Masse  abgeschieden.    Sie  wurden 
mit  80  ccm  Wasser  ausgekocht,  wobei  0,9  g  eines  schwer  löslichen 
Produktes  zurückblieben,  und  das  mit  Tierkohle  in  der  Hitze  behandelte 
Filtrat  der  Kristallisation  überlassen.     Nach  längerem  Stehen  bei  0* 
waren  2,9  g  einer  fast  farblosen  Kristallmasse  abgeschieden,  welche 
zum  größeren   Teil   aus   Hydroxycaffein   bestand.      Die  Mutterlauge 
enthielt  außer  Hydroxycaffein  leichter  lösliche  Produkte,  deren  Natur 
noch  aufzuklären  bleibt.     Um  aus  dem  kristallisierten  Teil  das  reine 
Hydroxycaffein  zu  isolieren,  ist  der  Umweg  über  das  Ammoniumsalz 
zu  empfehlen.  Zu  dem  Zweck  wurden  die  2,9  g  in  10  ccm  18-prozentigem 
Ammoniak  warm  gelöst,  die  Flüssigkeit  auf  0^  abgekühlt,  nach  mdireren 
Stunden   der   Kristallbrei  abgesogen  und   nochmals  in   der    gleichen 
Weise  aus  starkem  Ammoniak  umkristallisiert.    Die  Menge  des  Salzes 
betrug  dann  nach  dem  Trocknen  auf  porösem  Ton  2,2  g.    Es  wurde 
in   10  ccm  heißem  Wasser  gelöst,  durch  Zusatz  von  1  ccm  rauchen- 
der Salzsäure  zerlegt  und  das  abgeschiedene  Hydroxycaffdn   noch- 
mals aus  siedendem  Wasser  umkristallisiert.     Dieses  Produkt  zeigte 
den   Schmelzpunkt    und   die   sonstigen  Eigenschaften  des  Hydroxy- 
caffeins. 

0,1821  g  der  bei  lOOo  getrockneten    Substanz   gaben   0,3039  g   CO,    und 
0/)811  K  H,0. 

CsH,oN408.      Ber.  C  46,71,  H  4,76. 
Gcf.  „  46,51,  „  4,76. 
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Zur  weiteren  Identifizierung  wurde  das  Produkt  noch  durch  Kochen 
mit  Fhosphoroxydilond  und  -pentachlorid  in  Chlorcaffein  verwandelt 
und  von  letzterem  der  Schmp.   189^  (korr.   193*')  bestimmt* 

Die  Ausbeute  an  reinem  Hydroxycaffem  betrug  allerdings  nur 
1  g,  aber  die  Gesamtmenge  desselben  beträgt  mindestens  das  Dreifache. 

Bei  höherer  Temperatur  verläuft  die  Methylierung  viel  rascher 
und  liefert  dann  als  Haupt produkt  Tetramethylharnsäure. 

1  g  C-Methylhamsänre  wurde  in  9,2  cctn  Doppel -Normal -Kalilauge 
gelöst  und  mit  2,6  g  Jodmethyl  bei  100—105*'  ^/g  Stunde  geschüttelt, 
bis  kein  Jodmethyl  mehr  sichtbar  war.  Jetzt  wurde  die  schwach  alkalisch 
reagierende  Flüssigkeit  mit  einigen  Tropfen  Essigsäure  neutralisiert, 
im  Vakuum  verdampft  und  der  Rückstand  wiederholt  mit  Chloroform 
ausgekocht.  Beim  Verdampfen  des  letzteren  hinterblieben  0,8  g  eines 
kristallinischen  Produktes,  welches  zum  größten  Teü  aus  Tetramethyl- 
hamsäure  bestand.  Zur  völligen  Entfernung  von  sauren  Produkten 
muß  die  Masse  mit  sehr  wenig  starker  KaÜlauge  verrieben  und  wiederum 
in  der  Kälte  mit  Chloroform  ausgeschüttelt  werden.  Wird  dann  nach 
dem  Verdampfen  des  Chloroforms  die  Substanz  aus  Alkohol  oder  wenig 
w^armem  Wasser  nmkristaIHsiert,  so  erhält  man  reine  Tetramethyl- 
harnsäure  vom  richtigen  Schmelzpunkt. 


Bildung  von  1 .3- Dimethylharnsäure  und  Hydroxycaffeln, 

5  g  C-Methylharnsäure  wurden  mit  21  ccm  20-prozentiger  Kali- 
lauge (3  Mol.)  und  7,5  g  Jodmethyl  (2* 4  MoL)  zuerst  unter  Eiskühlung 
12  Stunden  und  dann  noch  48  Stunden  bei  Zimmertemperatur  ge- 
schüttelt. Es  kristallisierte  dabei  das  Kaliumsalz  der  1.3-Dimethyl- 
hamsäure,  Ihre  Menge  betrug  1,1  g.  Die  Mutterlauge  des  Kahumsalzes 
gab  beim  Übersättigen  mit  Salzsäure  2,6  g  eines  kristalhnischen  Nieder- 
schlages, und  aus  dem  Filtrat  wurden  durch  Eindampfen  im  Vakuum 
und  Auslaugen  mit  Chloroform  noch  0,3  g  desselben  Produktes  ge- 
wonnen. Dasselbe  bestand  im  wesentlichen  aus  Hydrox>'caffem  und 
1.3-Dimethylharnsäure.  Da  ihre  Trennung  durch  Kristallisieren  sehr 
schwierig  ist,  so  wurde  das  Produkt  durch  3  V2*stündiges  Erhitzen 
mit  der  12-fachen  Gewichtsmenge  Phosphoroxychlorid  auf  135**  in 
Chlorcaffein  bzw.  Chlortheophyllin  übergeführt,  welche  sich  leicht 
voneinander  trennen  lassen,  da  nur  das  letztere  in  Alkali  lösHch  ist. 
Die  Menge  des  liier  bei  erhaltenen  Chlorcaffeins  betrug  1,7  g,  was  un- 
gefähr 1,5  g  HydroxjTaffein  entspricht.  Das  Chlor theophyEin  wurde 
ebenfalls  isohert  und  zur  Identifizierung  noch  in  Theophyllin  über- 
geführt, so  daß  auch  hierdurch  die  Bildung  der  I.3-Dimethylharnsäure 
bestätigt  wird. 
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Überführung  der  C  -  Methylharnsäure  in  3- Methyl  -  2.8  -  di- 
oxy  -  6  -  chlorpurin, 

I       I 
OC     C.NH^ 
l      II         )C0 
CH3.N-C.NH 

Wie  schon  erwähnt,  wird  diese  Reaktion  durch  Fhosphorox>'chlorid 
bei  130**  bewirkt.  Man  erhitzt  die  scharf  getrocknete  und  fein  gepulverte 
r*Methylhamsäure  mit  der  7 -fachen  Gewichtsmenge  Phosphoroxy- 
Chlorid  im  Druckrohr  unter  fortwährendem  Schütteln  5 — 6  Stunden, 
am  besten  im  Olbade,  auf  130— 135  0.  Ohne  daß  Lösimg  erfolgt,  ver- 
wandelt sich  die  Säure  in  das  Chlorid,  welches  zum  Schluß  als  ziemlich 
schweres,  kristaüinisches  Pulver  in  der  PUüssigkeit  sich  absetzt.  Das* 
selbe  wird  abgesaugt,  mit  Äther  gewaschen,  in  warmem,  verdünntem 
Ammoniak  gelöst,  mit  Tierkohle  entfärbt  und  durch  Übersättigen 
mit  Salzsäure  nieder  abgeschieden.  Man  erhält  so  farblose,  glänzende 
Nädelchen,  deren  Menge  50 — 60%  der  angewandten  Säure  beträgt. 
In  der  ersten  Mutterlauge  befindet  sich,  außer  dem  Phosphoroxy- 
cldorid  und  einer  geringen  Menge  des  eben  beschriebenen  Chlorkörpers, 
noch  zieinhch  viel  3-Melhylc!ilorxanthin,  welches  in  der  später  be- 
schriebenen Weise  leicht  isoliert  werden  kann. 

Zur  Analyse  w^urde  das  3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpuiin  noch 
einmal  aus  siedendem  Wasser  umgelöst.  Die  so  resultierenden,  glän- 
zenden, ziemlich  derben  Nadeln  enthalten  1  MoL  Wasser,  welches  bei 
120^  völlig  entweicht. 

0,3826  g  Sbst.:  verloren  0,0297  g  H^O. 

0,4061  g  Sbst.:  verloren  0,0318  g  H^O. 

CtHftN^OjCl  +  Hj|0.     Ber*  H^O  8,24.    Gcf.  H,0  7,76,  7,88. 

Die  kristallwasserhaltige  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1726  g  Sbst;  0/2079  g  COj,  0,0522  g  H,0. 
0,1680  g  Sbst.:  37,5  ccm  N  (16^  745  mm). 
0,2648  g  Sb»t.:  0,1728  g  AgCl. 
CeHjNVOjCl  +  H^O.      Bcr.  C  32.95,  H  3,20,  X 
Cef.   „  32,87,    „  3,36,   „ 

Das  3-Methyl-2.8*dioxy-6-chiorpurin  hat 
Über  300*>  erhitzt,  zersetzt  es  sich  allmählich. 
110  Teilen  kochendem  Wasser  klar  auf  und 
kalten  zum  größeren  Teil  in  glänzenden  flachen  Nadeln.  Es  ist  schwer 
löshch  in'Aceton,  Chloroform  und  Essigester.  Es  ist  eine  ausgesprochene 
Säure,  deren  Salze  z,  B.  durch  Essigsäure  nur  schwierig  zerlegt  werden. 
Infolgedessen  wird  es  von  verdünnten  Alkalien  oder  Alkalicarbouaten 


25,63.  a  16,25. 
25,49,   .,   16,16. 

keinen  Schmelzpunlrt" 
Es  löst  sich  in  105  bis 
kristallisiert  beim  Er- 
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leicht  aufgenommen.  Das  Kaliumsalz  ist  auch  in  starker  Kalilauge 
noch  löslicii,  während  die  Natriumverbindung  durch  konzentrierte 
Laugen  gefällt  wird.  Man  erhält  letztere  sogar  in  hübschen,  fast  recht- 
winldigen  Kriställchen,  wenn  man  zuerst  in  verdünnter  Natronlauge 
gelöst  hat  und  dann  konzentrierte  Lauge  bis  zur  beginnenden  Kristal- 
lisation zusetzt.  Besonders  schöne  Eigenschaften  haben  das  Am- 
monium- und  das  Barjoimsalz.  Das  erstere  kristallisiert  aus  der 
warmen  Lösung  der  Substanz  in  verdünntem  Ammoniak  beim  Ab- 
kühlen in  langen  feinen  Nadeln,  welche  in  kaltem  Wasser  ziemlich 
schwer  löslich  sind.  Als  z.  B.  18  g  des  Chlorkörpers  in  200  ccm  heißem 
Wasser  durch  Zusatz  von  gewöhnlichem  Ammoniak  gelöst  wurden, 
begann  schon  in  der  warmen  Flüssigkeit  die  Kristallisation,  und  nach 
dem  Abkühlen  mit  Eiswasser  war  die  Abscheidung  so  v'^ollständig, 
daß  aus  dem  Salz  durch  Zersetzen  mit  Säuroi  14,5  g  Chlorkörper  zurück- 
gewonnen wurden. 

Zur  Darstellung  d^  Bar>nimsalzes  wird  1  Teil  des  Chlorkörpers 
in  40  Teilen  heißem  Wasser  suspendiert  und  dazu  eine  Lösung  von 
1  Teil  kristallisiertem  Barythydrat  in  10  Teüen  Wasser  zugefügt.  Beim 
Kochen  erfolgt  Lösung,  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  bald  das 
Baryumsalz  in  farblosen  Nadeln  ab. 

Die  ammoniakaüsche  Lösung  des  3*Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins 
gibt  auf  Zusatz  von  Silbernitrat  einen  farblosen,  gallertigen  Nieder- 
schlag, welcher  beim  Kodien  zusammenballt,  sich  dabei  nur  langsam 
zersetzt  und  in  \iel  Ammoniak  löslich  ist.  Ebenso  erzeugt  Silber- 
nitrat  in  der  reinen  wässerigen  Lösung  des  Chlor körpers  einen  farb- 
losen amorphen  Niederschlag,  der  beim  Kochen  nicht  verändert  wird. 

Die  Basizität  der  Chlorverbindung  ist  wie  bei  dem  isomeren  Chlor- 
xanthin  sehr  gering.  In  verdünnten  Mineralsäuren  löst  sie  sich  wenig 
mehr  als  in  reinem  Wasser.  Dagegen  wird  sie  von  konzentrierter 
Schwefelsäure  leicht  aufgenommen,  und  nach  dem  Verdünnen  mit 
Wasser  scheidet  sie  sich  erst  allmählich  wieder  ab. 

Mit  rauchender  Salzsäure  übergössen,  wxrden  die  glänzenden 
Nadeln  des  3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins  trübe,  weil  ein  Hydro- 
chlorat  entsteht.  Dieses  löst  sich,  wenn  genug  Säure  angewandt  war, 
auf  Zusatz  von  Wasser  klar  auf.  Das  Verhalten  ist  also  gerade  um- 
gekehrt, wie  bei  dem  isomeren  3-Melhyl-8-chlorxanthin,  welches  sich 
in  rauchender  Salzsäure  löst  und  beim  Verdünnen  mit  Wasser  aus- 
fällt. Trotzdem  läßt  sich  dieser  Unterschied  nicht  zur  Trennimg  der 
beiden  isomeren  Körper  benutzen,  weil  3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlor- 
purin  zu  leicht  durch  die  Salzsäure  in  Methylharnsäure  zurückx^er- 
wandelt  wird.  Das  tritt  zumal  in  der  Wärme  rasch  ein.  Während 
eine  gesättigte  wässerige  Lösung  des  Chlorkörpers  auch  nach  mehr- 
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Stündigem  Kochen  mit  Silbemitrat  keine  Chlorreaktion  gibt,  trat  nach 
Zusatz  von  5*proz.  Salzsäure  bald  die  Absclieidtuig  von  Methylham* 
säure  ein,  und  nach  einstündigem  Kochen  war  die  Verwandlung  voll- 
ständig. 

Infolge  dieser  leichten  Abspaltung  des  Chlors,  welche  für  die 
Verbindung  charakteristisch  ist,  gibt  sie  auch  bei  der  Behandlung 
mit  warmer  verdünnter  Salpetersäure  oder  mit  Salzsäure  und  Kalium- 
chlorat  recht  stark  die  Murexidprobe. 

Die  aus  dem  Chlorid  regenerierte  Methylhamsäure  ist,  wie  spater 
gezeigt  wird,  ein  Gemisch  von  C-  und  «^-Verbindung, 


3  -  Methyl  -  2.8  -  dioxypurin, 


N=-CH 

I       f 

CO  C.XH 

f      II 

CH,.N-C.NH 


;co 


Dasselbe  entsteht  aus  dem  Chlorkörper  durch  Reduktion  mit  Jod- 
wasserstoff, Man  übergießt  zu  dem  Zweck  das  gepulverte  Produkt 
mit  der  12-facben  Menge  Jodwasserstoffsäure  vom  spezifischen  Gewicht 
1^96,  fügt  Jodphosphonium  hinzu  und  erwärmt  auf  dem  Wasserbade. 
Bd  Anwendung  von  30  g  erfordert  die  Operation  etwa  1  Stunde.  Beim 
Abkühlen  der  klaren  Losung  schied  sich  das  Jodhydrat  des  3-Methyl- 
2.8-dioxypurins  in  ziemlich  großen,  gelb  gefärbten  Prismen  ab.  Die- 
selben werden  nach  guter  Abkiihlung  auf  Glaswolle  filtriert,  dann  in 
Wasser  gelöst  und  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Ammoniak  zerlegt. 
Die  erste  Kristallisation  der  freien  Base  betrug  15  g,  aus  der  Mutter- 
lauge wurden  durch  Einengen  noch  2,5  g  erhalten.  Femer  gab  die 
jodwasserstoffsaure  Mutterlauge  nach  dem  Eindampfen  im  Vakuum, 
Aufnehmen  nüt  Wasser  und  Neutralisieren  mit  Ammoniak  weitere 
4,5  g  Base,  so  daß  von  letzterer  22  g  oder  etwas  über  90%  der  Theorie 
gewonnen  wurden. 

Das  Rohprodukt  ist  manchmal  durch  kleine  Mengen  einer  halogen- 
haltigen  Substanz  verunreinigt,  w^elche  weder  durch  Kristallisation, 
noch  durch  weitere  Behandlung  mit  Jodwasserstoff  entfernt  werden 
kann.  In  dem  Falle  wird  es  am  besten  mit  rauchender  Salzsäure  2w*ei 
Stunden  auf  110**  erhitzt,  wobei  Jene  Halogen  Verbindung  zerfällt* 
Beim  Erkalten  der  Lösung  kristallisiert  dann  das  Gilorhydrat  der 
Base  in  derben,  farblosen  Prismen,  welche,  aus  Wasser  umkristallisiert 
und  mit  Ammoniak  zerlegt,  die  reine  Base  liefern. 

War  das  Rohprodukt  halogenfrei,  so  genügt  es,  zur  Reinigung 
dasselbe  aus  etwa  40  Teilen  kochendem  Wasser  umzukristallisieren. 
Beim  Abkühlen  fallt  dann  die  Base  zuerst  in  ziemlich  derben,  wasser- 
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hellen  Prismen  ans,  welche  zuweilen  auch  tafelförmig  ausgebildet  sind 
und  folgendes  merkwürdige  Verhalten  zeigen:  Bei  weiterer  Abkühlung 
zerfallen  sie  in  der  Lösmig  unter  deutlichem  Knistern  und  Herum- 
springen der  Zertrümmerungsprodukte.  Besonders  auffällig  wird  die 
Erscheinung,  wenn  man  die  noch  warme  Lösung  samt  den  Kristallen 
in  Eiswasser  stellt*  Nach  kurzer  Zeit  sind  dann  die  derben  Prismen 
unter  den  eben  erwähnten  Erscheinungen  zu  einem  Pulver  zerfallen, 
und  gleichzeitig  scheiden  sich  aus  der  Lösung  nicht  mehr  Prismen, 
sondern  Blättchen  ab.  Das  oben  erwähnte  Hydroclilorat  zeigt  übrigens 
die  gleiche  Eigenschaft.  Die  Beobachtung  ist  prinzipiell  nicht  neu, 
da  Verwandlungen  von  Kristallen  in  andere  Formen  beim  Wechsel 
der  Temperatur  keineswegs  selten  sind*).  Aber  die  Heftigkeit,  mit 
welcher  die  Veränderung  hier  beim  Fallen  der  Temperatur  erfolgt, 
erscheint  doch  recht  ungewöhnlich;  denn  die  längst  bekannte,  eben- 
falls explosionsartig  verlaufende  Umwandlung  des  früher  für  Aragonit 
gehaltenen  Kt>*peits^)  in  Kalkspat  findet  umgekehrt  bei  Wärme- 
zufuhr, und  zwar  erst  bei  beginnender  Rotglut  statt,  zudem  ist  es 
hier  noch  zweifdhaft,  ob  die  Explosion  durch  die  Umwandlung  der 
Kristalle  hervorgerufen  wird. 

Für  die  Analyse  dienten  die  in  der  Kälte  beständigen  Kristalle, 
d.  h.  die  Blättchenform,  Nach  dem  Waschen  mit  Alkohol  und  Äther 
und  Trocknen  im  Exsikkator  enthielten  sie  noch  1/2  Mol.  Kristall- 
wasser, w^elches  bei  110**  entwich. 

0,1606  g  Sbst.:  43,1  ccm  N  (9«.  749  mm). 

C,HeN40a  +  i/aHuO,      Ber.  N  32.00.     Gtt  N  31,77, 
0,4773  g  SbsL  vetloren  bei  110»  0,0263  g   Hj,0. 

CftHftN^Ot  +  VfHsO.     Ber.  H|^0  5,14.     Gel  HgO  5,51. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
0,1526  g  Sbst.:  0,2412  g  CO^,  0,0555  g  HgO. 

CftH«N40j.     Ber.  C  43,37,  H  3,61. 
Gef.   „  43,10.   ,.   4,04. 

Die  Base  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sondern  zersetzt  sich  bei 
hoher  Temperatur.  Sie  löst  sich  in  ungefähr  35—40  Teilen  Wasser» 
Sie  ist  ferner  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren^  verdünnten  Alkalien 
und  überschüssigem  Ammoniak.  Das  Ammoniumsalz  wird  aber  beim 
Eindampfen  der  Lösung  zerlegt.     Ihre  ammoniakalische  Lösung  gibt 


1)  Htne  ZusaititnensteUimg  der  wkbtjgsteti  Fälle  findet  sich  in  Lehmanns 
Molekularpliysik  I,  153. 

«)  Lac'roix,  Compt.  rcnd.  lU,  602  [1898]. 
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;  des  5*Metliyl-2.8-diox3r- 
^-chlorpurins  mit  60  ocm  18-piozeiitigem  Ammonialr  10  Stundea  atif 
135-^140^  erhitzt.  Die  in  der  Warme  klare  Lösung  wird  beim  Er- 
kalten  gallertartig  und  sdieidet  beim  Reiben  das  Ammonlumsalz  der 
Amtnaverbiodung  als  dicken,  aus  feinen  Nadelchen  bestehenden  Brei 
ab.  Olioe  ^tration  wird  der  Röhreninhalt  im  3-fachen  Volumen 
heiBem  Waaser  gelöst  und  bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniaks 
gefcocht»  Dabei  fällt  der  Aminokörper  als  pulvrige  weiße  Masse  aus* 
Da  das  Rohprodulct  noch  eine  chlorhaltige  Beimengung  enthielt,  so 
wurde  es  zu  ihrer  Zerstdning  mit  6  ccm  Jod  Wasserstoff  säure  (spez.  Gew. 
UM}  imter  S&i^atz  von  wenig  Jodphosphonium  auf  dem  Wasserbade 
bis  zur  völligen  Entfärbung  erhitzt,  dann  zur  Entfernung  des  Jod* 
wassemtoffs  mögliebst  stark  eingedampft  tmd  aus  dem  Rückstand  die 
Base  in  der  zuvor  beschriebenen  Weise  mit  Ammoniak  abgeschieden. 
Zur  weiteren  Reinigung  des  so  gewonnenen  Präparates  diente  das 
Hjrdfochlorat.  Löst  man  die  Base  in  heiBer,  etwa  5-prozentiger  Salz- 
säule, wovon  ungefähr  die  20-facfae  Menge  erforderlich  ist»  und 
mit  Tierkohle,  so  scheidet  sich  aus  dem  Filtrat  beim  Erkalten 
HydrocUorat    in    weißen,    zu    Büscheln    vereinigten    Nädelchen 
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Eventuell  muß  das  Lösen  in  Salzsäure  und  die  Behandlung  mit  Tier- 
kohle wiederholt  werden.  Aus  dem  so  gereinigten  Salz  wurde  dann 
die  Base  wieder  mit  Ammoniak  in  Freiheit  gesetzt  und  für  die  Analyse 
bei  130^  getrocknet. 

0,2016  g  Sbst:  0,2919  g  CO^,  0,0761  g  HjO. 
04291  g  SbsL:  41,5  ccm  N  (12«,  762  mm). 

CeH^NßOt.     Bcr.  C  39 J8,  H  3,86,  N  38,67. 
Cef.    „  39,79,    „  4,19,  .,  38,26, 

Das  3-Methyl-6-amino-2.8-dioxypurin  bÜdet  ein  weißes,  undeutlich 
kristallinisches  Pulver,  welches  auch  in  heißem  Wasser  außerordentlich 
schwer  löshch  ist  und  sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen,  zer- 
setzt. Es  ist  eine  schwache  Base,  denn  seine  Salze  werden  schon 
durch  Wasser  zerlegt.  Die  schönen  Eigenschaften  des  Hydrochlorats 
sind  schon  oben  erwähnt.  Das  Sulfat  kristallisiert  aus  der  Lösung 
der  Base  in  möghchst  wenig  wanner,  verdünnter  Schwefelsäure  beim 
Erkalten  in  feinen  Nadeln  oder  Spießen,  welche  häufig  zu  Kugeln 
vereinigt  sind.  In  der  Salzsäuren  Lösung  erzeugt  Golddüorid  nach 
einiger  Zeit  einen  Niederschlag  von  sehr  feinen,  gelben,  biegsamen 
Nadeln. 

Kalium-  und  Natriumsalz  der  Base  sind  in  Wasser  sehr  leicht, 
in  konzentrierter  Lauge  dagegen  schwer  löslich  und  kristallisieren  beide 
daraus  in  sehr  feinen^  weißen  Nädelchen.  Von  Salpetersäure  wird 
der  Aminokörper  in  der  Wärme  alsbald  zerstört,  mid  die  Lösung  gibt 
dann  stark  die  Muiexidprobe. 

Methylierung  des  3  -  Methyl  -  2.8*  dioxy  -  6  -  chlorpurins. 

Das  Halogen  ist  in  der  Verbindung  so  beweglich,  daß  es  bei  der 
Methylierung  auf  nassem  Wege  abgespalten  wird,  und  Hydrox>'caffein 
entsteht,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 

1  g  des  Chlorkörpers  wurde  mit  1.62  g  Jodmethyl  und  11,4  ccm 
Normal -Kalilauge  (beides  2,5  Mol.)  unter  kräfrigem  Schütteln  im 
Wasserbade  erhitzt.  Nach  etwa  15  Minuten  war  das  Jodmethyl  gelöst, 
worauf  noch  1  Stunde  erhitzt  %vurde.  Die  Flüssigkeit  hatte  dann  eine 
rötlich-braune  Färbung  angenommen.  Beim  Erkalten  schied  sich  eine 
geringe  Menge  feiner  weißer  Nadeln  ab,  die  Flüssigkeit  reagierte  stark 
sauer.  Der  Röhreninlialt  wurde  zur  Trockne  verdampft  und  der  rötliche 
Rückstand  mit  siedendem  Chloroform  erschöpft.  Beim  Verdampfen 
des  Chloroforms  hiul erblieb  eine  rötlich- weiße  Masse,  deren  Menge 
etwas  über  0,5  g  betrug.  Sie  wTirde  aus  siedendem  Alkohol  unter  Be- 
handlung mit  Tierkohle  unikristaUisiert,  Man  gewann  so  weiße,  seide- 
glänzende Nädelchen,  die  noch  Spuren  von  Halogen  enthielten.    Nach 
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nochmaligem  UmkristallisieTen  aus  Alkohol  war  das  Produkt  völlig 
halogenfrei. 

Die  Substanz  schmolz  bei  etwa  34  P  (korr.)  unter  schwacher  Gas- 
entwickelung zu  einer  hellen  Flüssigkeit.  Sie  ging  beiiii  Kochen  mit 
etwa  25  Teilen  Wasser  klar  in  Lösung  vmd  kristallisierte  daraus  in 
weißen,  langen,  glänzenden  Nadeln. 

Zur  Analyse  wurde  sie  bei  lOO^  getrocknet. 

0,1337  g  Sbst.:  0,2245  g  CO«,  0,0617  g  H,0. 

C8H10N4O8.     Ber.  C  45,71,  H  4,76. 
Gef.  „  45,79,   „  5,13. 

Beim  Kochen  mit  Phosphoroxychlorid  und  -pentachlorid  ging 
das  Produkt  in  Lösung,  tmd  aus  dieser  ließ  sich  Chlorcaffd[n  isolieren, 
das  an  der  Kristallform  und  am  Schmp.  188— 189<>  (korr.  192— 193«) 
erkannt  wurde. 

An  Stelle  des  Hydroxycaffeins  wurde  in  einem  Falle  unter  Be- 
dingungen, die  sich  später  nicht  mehr  genau  präzisieren  ließen,  ein 
jodhaltiges  Produkt  erhalten,  welches  in  heißem  Wasser  leicht  löslich 
war,  daraus  in  feinen,  verfilzten  Nadeln  kristallisierte  und  nach  der 
Analyse  ein  Trimethyldioxyjodpurin  zu  sein  schien  (gef.  J  38,54,  ber. 
J  39,67).  Beim  Kochen  mit  Mineralsäuren  ging  dieses  Produkt  in 
3.7.9-Trimethylhamsäure  über,  welche  durch  das  charakteristische 
Silbersalz  und  die  Analyse  identifiziert  wurde. 

C8H10N4O8.     Ber.  C  45,71,  H  4,76,  N  26,66. 
Gef.   „  45,74,   „  4,82,  „  27.15. 

Leider  ist  die  Darstellung  dieses  Jodkörpers  später  nicht  mehr 
gelungen. 

Verwandlung  des  3  -  Methyl  -  2.8  -  dioxy  -  6- chlorpurins  in 
3  -  Methylchlorxanthin. 

Das  Chlorid  der  C-Methylhamsäure  wird  bei  der  Temperatur  von 
130^,  welche  sich  für  die  Darstellung  am  geeignetsten  gezeigt  hat, 
langsam  weiter  verwandelt  in  Produkte,  welche  im  Phosphoroxychlorid 
gelöst  bleiben.  Rascher  und  vollständig  erfolgt  diese  Veränderung 
bei  140^.  Erhitzt  man  1,4  g  des  feingepulverten,  scharf  getrockneten 
Chlorkörpers  im  geschlossenen  Rohr  mit  10  ccm  Phosphoroxychlorid 
im  Ölbad  unter  fortwährender  Bewegtmg  auf  140— 145^,  so  tritt  nach 
etwa  2^/2  Stunden  völlige  Lösung  ein,  und  nach  weiterem  einstündigen 
Erhitzen  ist  die  Verwandlung  beendet.  Beim  Abdestillieren  des  Phos- 
phoroxychlorids  im  Vakuum  hinterbleibt  ein  bravmroter  Sirup,  welcher, 
mit  60  ccm  lauwarmem  Wasser  geschüttelt,  zum  größten  Teil  in  Lösung 
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während  eine  amorphe  gelbe   Masse  ausgeschieden  wird.      Die 

wässerige  Flüssigkeit  enthält  wahrscheinlich  eine  Phosphorsäureverbin* 
diing,  deren  Natur  nicht  %veiter  ermittelt  wurde,  welche  aber  beim 
Eindampfen  der  salzsauren  Lösung  zerlegt  wird  und  reichliche  Mengen 
von  3-Methylchlorxanthin  liefert.  Letzteres  scheidet  sich  beim  Ein- 
dampfen auf  dem  Wasserbade  als  gelbe  kristallinische  Masse  ab.  Die 
Menge  des  Rohproduktes  betrug  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  0,9  g. 
Es  wurde  zunächst  in  verdünntem  Ammoniak  gelöst,  mit  Tierkohle 
behandelt  und  mit  Salzsäure  wieder  gefällt,  wobei  die  Menge  auf  OJ  g 
zuriickging.  Da  das  Präparat  noch  immer  schwach  gelb  gefärbt  war, 
so  wurde  es  jetzt  in  das  Baryumsalz  verwandelt,  letzteres  nochmals 
mit  Tierkohle  behandelt  und  schließhch  das  farblose,  schön  kristalli- 
sierte Salz  wieder  mit  Salzsäure  zerlegt.  Das  so  gewonnene  3 -Methyl - 
düorxanthin  zeigte  die  früher  beschriebenen  Eigenschaften.  Das  kristal- 
lisierte Präparat  enthielt  1  Mol.  W^asser,  und  das  getrocknete  Produkt 
hatte  den  Chlorgehalt,  welcher  der  Formel  C6HßN402G  entspricht. 

0.2425  g  Sbst.  verloren  bei  12&-1300  0,0207  g  HjO. 

CflH5N40j|Cl  +H2O.     Ber.  H^O  8,24.     Gef.  H^O  8,53, 

0,1585  g  der  getrockaeten  Subatanx  gaben  0,1156  g  AgCl. 
CeHßK^OjCl.     Ber,  Cl  17,7.     Gcf,  Q  18,04, 

Infolge  der  mnständlichen  Reinigung  war  die  Ausbeute  an  ganz 
reinem  Produkt  ziemlich  gering;  trotzdem  kann  man  sagen,  daß  die 
ursprungliche  Verwandlung,  wie  die  obigen  Zahlen  zeigen,  mit  wenigstens 
50%  Ausbeute  vonstatten  geht. 


Vergleich  der  C- Methylharnsäure  mit  der  i- Methylharn- 
säure und  Verwandlung  der  letzteren  in  3-Methylchlor- 
xanthin. 

Wie  schon  oben  erwähnt,  sind  die  d-  und  C-Säure  in  den  äußeren 
Eigenschaften,  Löslichkeit,  Kristallwassergehalt,  Verhalten  in  der  Hitze, 
Aussehen  und  Loslichkeit  der  Kaliumsalze  zum  Verwechseln  ähnlich. 
Ein  sicheres  Unterscheidnngsmittel  bietet  aber  das  Verhalten  gegen 
Phosphoroxychlorid  bei  130^.  Unter  denselben  Bedingimgen,  unter 
welchen  die  C-Säure  in  ungelöstes  3-Meth3^1-2.8'diox>^-6-chlorpurin 
übergeht,  bleibt  die  ^-Säure  größtenteils  unverändert,  und  der  Teil, 
der  angegriffen  wird,  geht  in  Lösung.  0,35  g  (5-Säure,  welche  nach  der 
B  ehrend  sehen  Methode  dargestellt  und  bei  150**  getrocknet  war, 
wurde  mit  1,5  ccm  frisch  destilliertem  Phosphoroxychlorid  5 1/2  Stunden 
unter  dauernder  Bewegung  im  Ölbad  anf  130**  erhitzt,  und  zwar  parallel 
init  einer  Probe  s -Methylharnsäure» 
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Die  Verschiedenheit  beider  Präparate  gab  sich  schon  durch  den 
Anblick  des  Rohrinhalts  nach  beendigtem  Erhitzen  zu  erkennen.  Denn 
bei  der  C-Säure  war  ein  kristallinisches,  in  der  Flüssigkett  untersinkendes 
Pulver  entstanden,  welches  nach  dem  Abfiltrieren  und  Umlösen  aus 
Ammoniak  als  reines  3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin  erkannt  wurde, 
während  die  vmveränderte  leichte  ^-Säure  in  der  Flüssigkett  suspendiert 
blieb.  Sie  wurde  nach  dem  Erkalten  vom  Phosphoroxychlorid  durch 
Absaugen  und  Waschen  mit  Äther  befreit,  und  das  Präparat  enthidt 
dann  nur  noch  Spuren  von  Chlor.  Nach  einmaligem  Lösen  in  heißem, 
verdünntem  Ammoniak  und  Ausfällen  mit  Mineralsäuren  war  auch 
der  Rest  von  Chlor  verschwimden.  Dieser  Versuch  wurde  mit  dem 
gleichen  Erfolge  viermal  ausgeführt,  wobei  die  von  Hm.  B ehrend 
uns  zur  Verfügung  gestellte  Säure  einmal  direkt  verwendet  wurde 
tmd  dreimal,  nachdem  sie  zuvor  in  das  schön  kristallisierende,  neutrale 
Kaliumsalz  verwandelt  und  daraus  durch  Fällen  mit  Säuren  wieder 
abgeschieden  war. 

Die  Menge  der  zurückgewonnenen  rohen  Säure  betrug  85—90% 
des  angewandten  Materials.  Der  Rest  wird  von  dem  Phosphoroxy- 
chlorid gelöst  und  geht  dabei  teüweise  in  3-Methylchlorzanthin  über. 

Diese  Verwandlung  erfolgt  viel  vollständiger,  wenn  man  die  Menge 
des  Phosphoroxychlorids  vermehrt  und  die  Temperatur  etwas  steigert. 
Als  0,4  g  der  trocknen  und  fein  gepulverten  Säure  mit  2,4  g  Phosphor- 
oxychlorid unter  fortwährender  Bewegung  auf  140— 145<>  erhitzt  wurden, 
war  nach  8^/2  Stunden  klare  Lösung  eingetreten,  nach  weiterem  ein- 
stündigen Erhitzen  wurde  die  braimrote  Flüssigkeit  unter  vermindertem 
Druck  zur  Entfernung  des  Phosphoroxychlorids  verdampft  und  der 
zurückbleibende  Sirup  in  etwa  100  ccm  lauwarmem  Wasser  gelöst.  Es 
entstand  dabei  eine  gelbrote  Flüssigkeit,  welche  von  einem  geringen 
amorphen  Niederschlag  abfütriert  und  auf  dem  Wasserbade  eingedampft 
wurde.  Die  Erscheinungen  waren  die  gleichen  wie  die  bei  der  Ver- 
wandlimg  des  3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins  in  3-Methylchlorxanthin. 
Das  letztere  schied  sich  auch  hier  beim  Eindampfen  in  dem  Maße, 
wie  die  in  der  Flüssigkeit  enthaltene  Salzsäure  wirkte,  wahrscheinlich 
aus  einer  in  Wasser  löslichen  Phosphorverbindung  allmählich  als  gelbe 
kristallinische  Masse  ab.  Es  wurde  über  das  Baryumsalz  gereinigt, 
zeigte  dann  die  feinen  glänzenden  Nädelchen  des  3-Methylchlorxanthins, 
welche  sich  bei  schnellem  Erhitzen  gegen  346— 348  ^  zersetzten,  tmd 
wurde  noch  durch  die  weitere  Überfühnmg  in  Chlortheobromin  (Schmp. 
304^  korr.)  identifiziert.  Die  Reaktion  verläuft  ziemlich  glatt,  denn 
die  Ausbeute  an  rohem  3-Methylchlorxanthin  betrug  75%,  nach  dem 
Reinigen  über  das  Baryumsalz  noch  36%  der  angewandten  d-Methyl- 
hamsäure. 
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Verwandlung  der  ^  -  Methylbarnsäure  in  Tetramethyl- 

harnsäiire. 

Da  unser  Material  nicht  ausreichte»  um  die  Methylierung  der  Ver- 
bindung genau  zu  studieren,  so  haben  wir  uns  damit  begnügt,  die 
Überführung  in  Tetramethylhamsäure  festzustellen.  Die  Säure  wurde 
in  der  für  3,5  Mol.  berechneten  Menge  Normal^Kalilauge  gelöst  und 
tnit  der  entsprechenden  Menge  Jodmethyl  eine  Stunde  lang  unter  öfterem 
Schütteln  auf  100**  erhitzt,  dann  die  mit  Essigsäure  schwach  angesäuerte 
Flüssigkeit  im  Vakuum  verdampft,  der  Rückstand  mit  kalter  starker 
Kalilauge  behandelt  und  die  Tetramethylharnsäure  mit  Chloroform 
ausgeschüttelt.  Das  Präparat  zeigte  die  charakteristische  Umwandlung 
der  zuerst  aus  Wasser  oder  Alkohol  anschießenden  feinen  Nadeln  in 
die  derbere  monokHne  Form,  welche  den  richtigen  Schmelzpunkt 
hatte. 

Bei  dieser  Gelegenheit  woUen  wir  auch  das  neutrale  Kalium - 
salz  der  «5-Methylhamsäure  beschreiben.  Es  entsteht  unter  denselben 
Bedingungen  wie  das  Salz  der  C-Säure,  wenn  man  1  g  der  Säure  in 
10  ccm  Doppel- Normal- Kalilauge  warm  löst,  auf  Zimmertemperatur  ab* 
kühlt  imd  mit  20  ccm  absolutem  Alkohol  versetzt,  wobei  nach  kurzer 
Zeit  das  Salz  in  sehr  feinen,  farblosen,  mikroskopischen  Nadelchen 
ausfällt,  welche  die  Flüssigkeit  breiartig  erfüllen.  Es  löst  sich  leicht 
in  Wasser  und  gibt  beim  Übersättigen  mit  Salzsäure  wieder  Ö-MethyU 
harnsäure. 

Verwandlung   der  f- Methyl-  in  die  4  -  Methyl  -  Harnsäure. 

Zuerst  haben  wir  diese  für  die  Beurteilung  der  Isomerie  besonders 
interessante  Umlagerung  mit  Hilfe  des  3-Methyl-2,8-diox>^-6-chlor- 
purins  ausgeführt.  Letzteres  wird,  we  zuvor  schon  erwähnt  ist,  durch 
Kochen  mit  verdünnten  Säuren,  z.  B.  ö-proz.  Salzsäure,  ziemlich  rasch 
unter  Abspaltung  des  Halogens  in  MethylhamsäuTe  zu  ruck  verwandelt, 
und  diese  erwies  sich  bei  der  Prüfung  mit  Phosphoroxychlorid  als  ein 
Gemisch  %^on  d*  und  C-Säure. 

Um  das  zu  beweisen,  wurden  0,9  g  des  Produktes  nach  scharfem 
Trocknen  mit  3,5  ccm  frisch  destilHertem  Phosphorox>'chlorid  ö^/g  Stun- 
den unter  dauernder  Bewegung  auf  130—132^  erwärmt  und  nach  dem 
Erkalten  der  ungelöste  Teil  filtriert  und  mit  Äther  gewaschen.  Seine 
Menge  betrug  nach  dem  Lösen  in  Ammoniak  und  WiederausfäUeu 
durch  Säure  0,53  g,  während  bei  der  Kon  trollprobe,  welche  mit  der 
gleichen  Quantität  reiner  C-Methylliarnsäure  genau  unter  den  gleichen 
Bedingungen  angestellt  war,  dieser  Rückstand  0,44  g  wog.  Im  letzten 
Falle  war  das  Produkt  so  gut  wie  reines  3-Methyl'2.8-dioxy-6-chle:- 
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piirin,  denn  es  löste  sich  glatt  in  110  Teilen  siedendem  Wasser.  Im 
anderen  Falle  dagegen  war  der  Rückstand  ein  Gemisch  von  diesem 
Chlorid  mit  f^-Methylharasäure.  Zu  ihrer  Trennung  wurden  die  0,53  g 
mit  55  ccm  Wasser  ausgekocht,  wobei  das  Chlorid  völlig  in  Lösimg 
ging,  während  0»3  g  chlor  freies  Produkt  zurückblieb.  Dieses  zeigte 
die  Eigenschaften  der  ^'Methylhamsäure^  lieferte  beim  lyosen  in  der 
lO-fachen  Volummenge  Doppel-Normal -Kalilange  mid  Versetzen  mit 
der  20- fachen  Volummenge  absoltitem  Alkohol  das  charakteristische 
Kaliumsalz,  insbesondere  gab  es  bei  nochmaliger  Behandlung  mit 
Phosphorox>'chlorid  in  der  oben  bescbri eigenen  Weise  gar  kein  un- 
lösliches Chlorid. 

In  kleiner  Menge  scheint  sich  femer  die  Ä-Methylharusaure  beim 
Erhitzen  des  Isomeren  mit  starker  Salzsäure  auf  100^  zu  bilden, 

1,5  g  f-Methylhamsäure  wurden  mit  30  ccm  Salzsäure  vom  spez. 
Gew.  1,19  während  9  Stxmden  im  Wasserbade  erhitzt.  Aus  der  bald 
entstandenen  klaren  Lösung  hatte  sich  zu  Ende  der  Operation  eine 
kleine  Menge  '^'on  hübschen  Prismen  abgeschieden,  welche  bei  Berührung 
mit  Wasser  sofort  trübe  wurden  und  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
eine  unbeständige  Verbindung  mit  Salzsäure  waren.  Aus  der  Salz- 
säuren Losung  schied  sich  bei  starkem  Verdiinnen  mit  Wasser  die 
Methylharnsäure  ab.  Ihre  Menge  betrug  nach  dem  Trocknen  bei  150** 
1,3  g.  Diese  wurden  mit  5,3  ccm  Phosphorox^'^chlorid  ö^/g  Stunden  auf 
130**  erhitzt  und  der  ungelöste  TeU  nach  dem  Filtrieren  in  Ammoniak 
gelöst  und  mit  Säure  gefällt.  Als  die  hierbei  ausgefällten  0,8  g  mit 
90  ccm  Wasser  ausgekocht  wurden  imd  dadurch  alles  Chlorid  entfernt 
war,  enthielt  der  Rückstand  von  0,12  g  nur  noch  Spuren  von  Chlor, 
und  wir  halten  ihn  nach  seinen  Eigenschaften,  soweit  die  kleine  Menge 
eine  Prüfung  zuließ  —  sie  wurde  auf  dem  oben  angegebenen  Wege  in 
das  charakteristische  Kahumsak  verwandelt  — ,  für  c^- Methylharnsäure. 

Ungleich  vollkommener  findet  die  Bildung  der  letzteren  aus  dem 
Isomeren  statt  beim  Erhitzen  mit  Alkalien,  wie  folgender  Versuch 
zeigt.  4»5  g  kr istall wasserhaltige  C-Sänre  wurden  in  50  ccm  Normal- 
Kalilauge  (wenig  mehr  als  2  Mol.)  heiß  gelöst  imd  im  verschlossenen 
Rohr  16  Stunden  im  Wasserbade  erhitzt.  Die  Flüssigkeit  roch  dami 
schwach  nach  Ammoniak  und  schied  beim  Erkalten  ein  Kaliumsalz 
als  dichten,  undeutlich  kristallinischen  Niederschlag  ab.  Die  aus  der 
warmen  Lösung  durch  Salzsäure  gefällte  Methylharnsäure  wurde  zur 
Trennung  von  Kieselsäure  in  verdünntem  Ammoniak  heiß  gelöst, 
durch  Ansäuern  wieder  gefällt  und  bei  150^  getrocknet.  Die  Prüfung 
dieses  Produktes,  welches  3,9  g  wog,  mit  Phosphoroxychlorid  zeigte, 
daß  es  größtenteils  aus  d-Methylharnsäure  bestand;  denn  der  un- 
lösliche   Rückstand,    welcher    nach    ö^/j-stündiger    Behandlung    mit 
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Phosphoroxychlorid  blieb  und  welcher  nach  dem  Utrüösen  aus  Am- 

nioniak  noch  65%  der  angewandten  Säure  betrug,  war  frei  von  Chlor. 
Um  ihn  als  ^- Methylharnsäure  weiter  zu  charakterisieren,  wurde  noch 
das  schön  kristallisierte,  neutrale  Kahumsalz  dargestellt*  Die  aus  ihm 
regenerierte  freie  Säure  löste  sich  in  ca.  600  Teilen  siedendem  Wasser, 
und  das  nach  dem  Erkalten  abgeschiedene  Kristallpulver  enthielt  auch 
1  Mol.  Wasser. 

0,3367  g  Sbst.  verloren  bei  150<»  0,0303  g  H,0, 

CßH^N^Oj  +  HgO.      Ber.  HgO  9,00.     Cef.  HgO  9,00. 

Bei  erneuter  Behandlung  mit  Phosphorox>xhlorid  gab  das  Präparat 
gar  kein  unlösliches  Chlorid. 

Wir  schließen  aus  diesen  Beobachtungen,  daß  die  C'Methylham- 
säure  unter  den  Bedingungen  des  Versuches  zum  größten  Teil  in  die 
^-Verbindung  übergegangen  war.  Vollständig  scheint  die  Umwandlung 
aber  nicht  zu  sein,  denn  bei  einem  zweiten  Versuch  gab  die  Behandlung 
mit  Phosphorox>'chlorid  auch  etwas,  aber  relativ  wenig,  3-Methyl- 
2.8-dioxy-6-chlorpurin. 


h 


Verwandlung  der  ^*  Methyl-  in  die  f  -  Methyl  -  Harnsäure. 

Dieselbe  erfolgt  beim  langen  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf 
100®,  ist  aber  selbstverständlich  nicht  vollständig,  weil  die  Reaktion, 
wie  oben  beschrieben,  auch  im  umgekehrten  Sinne  verläuft. 

1  g  <)'Methylhamsäure,  welche  aus  der  C- Verbindung  dargestdlt 
und  durch  Behandlung  mit  Phosphoroxyxhlorid  sehr  sorgfältig  ge- 
reinigt war,  wurde  in  15  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewidit  1,19)  gelöst, 
18  Stunden  im  geschlossenen  Rohr  auf  lOO*'  erhitzt  und  dann  durch 
starkes  Verdünnen  mit  kaltem  Wasser  wieder  ausgefällt.  Der  Nieder- 
schlag, welcher  nach  dem  Trocknen  bei  150^  0,7  g  wog,  war  ein  Gemisch 
von  d-  und  f-Säure;  denn  bei  der  Trennung  mit  Phosphoroxychlorid 
in  der  mehrfach  beschriebenen  Weise  wurden  0,21  g  3-Methyl-2.8-diox>^- 
6-chlorpuriii  und  0,2  g  unveränderte  (5-Methylharnsäure  gewonnen. 


Oxydation  der  Monomethylharnsäuren  zu  Methylallantoin. 

Schon  Hill*)  hat  die  von  ihm  entdeckte  ^ -Methylharnsäure  mit 
Permanganat  oxydiert  und  dabei  das  erste  Methylallantoin  gefunden. 
Er  beobachtete,  daß  dasselbe  unter  Zersetzung  bei  225^  schmelze, 
und  charakterisierte  es  noch  näher  durch  Überfühnmg  in  Methyl- 
hydantoin.    Die  nächste  Angabe  ähnlicher  Art  wurde  erst  in  neuester 


1)  Berichte  d,  d.  ehem.  Gesellach.  $,   1090  [1876]. 
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Zeit  durch  v.  Loeben  bei  der  Beschreibung  der  ^Methythamsanre^) 
gemacht.  Da  die  Anwendung  des  Permanganats  ihm  unbefriedigende 
Resultate  gab,  so  benutzte  er  wieder  das  ursprünglich  von  Wöhlcr 
und  Liebig  angewandte  Bleisuperoxyd.  £r  erhielt  so  mit  einer  Aus- 
beute von  26%  ein  Methylallantoin,  welches  bei  246^  schmolz»  und 
welches  er  deshalb  für  verschieden  von  dem  Hillschen  Körper  hidt 
Wir  haben  ntm  ztmi  Vergleich  alle  Monomethylhamsäuren  mit  Aus- 
nahme der  d-Verbindtmg,  bei  welcher  uns  das  Material  fehlte  und  wo 
auch  die  v.  Loebenschen  Angaben  ausreichend  sind»  der  gleichen 
Reaktion  tmterworfen  tmd  dabei  vergleichsweise  die  Oxydation  sowohl 
mit  Permanganat  wie  mit  Bleisuperoxyd  ausgeführt.  In  der  Mehrzahl 
der  Fälle  führen  beide  zum  Ziel.  Nur  bei  der  1-Methylhamsaure  gab 
das  Bleisuperoxyd  sehr  schlechte,  aber  das  Permanganat  um  so  bessere 
Resultate.  Unsere  Versuche  haben  nun  ergeben,  daß  «-,  C-  und  9-Methyl- 
hamsäure  dasselbe  Methylallantom  Uefem,  welches  bei  raschem  Er- 
hitzen bei  248—2520  (korr.  255—2590)  unter  Zersetzung  schmilzt  und 
offenbar  identisch  ist  mit  dem  Produkt,  welches  v.  Loeben  aus  d-Me- 
thylharnsäure  gewann.  Die  Angabe  von  Hill,  daß  dieses  Methyl- 
allantom schon  bei  225  o  unter  Zersetzung  schmelze,  ist  vielleicht  durch 
eine  Venmreinigung  der  Substanz  oder  auch  durch  sehr  langgami^ 
Erhitzen  bei  der  Bestimmung  des  Schmelzptmktes  zu  erklären.  Mög- 
licherweise hat  auch  Hr.  Hill  für  den  Versuch  keine  reine  a-Methyl- 
hamsäure,  welche  recht  schwer  zu  gewinnen  ist,  benutzt.  Wir  nennen 
dieses  Methylallantom  jetzt  zum  Unterschied  von  dem  neu  aufgefundenen 
Isomeren  die  a -Verbindung.  Die  isomere  ^8- Verbindimg  wurde  von 
tms  sowohl  aus  1-Methyl-  wie  aus  7-Methyl-Hamsäure  erhalten.  Sie 
schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  unter  Zersetzung  bei  219—221®  (korr. 
225—2270)  tmd  kristallisiert  mit  1  Mol.  Wasser.  Bei  der  Reduktion 
mit  Jodwasserstoff  liefert  sie  das  ft-Methylhydantoin  vom  Schmp.  180 
bis  1810  (korr.  184—1850). 

Da  der  Verlauf  der  Reaktion  in  den  verschiedenen  Fällen  sich 
etwas  ändert,  so  scheint  es  nötig,  die  einzelnen  Versuche  anzuführen. 

Oxydation  der  7  -  Methylharnsäure. 

Die  fein  zerriebene  Säure  wird  in  ungefähr  15  Teilen  siedendem 
Wasser  suspendiert  tmd  dann  allmählich  aufgeschlämmtes  Bleisuperoxyd 
(tmgefähr  1,5  Mol.  auf  1  Mol.  Methylhamsätire)  eingetragen,  bis  seine 
brätmliche  Farbe  nicht  mehr  verschwindet.  Die  Operation  dauert  bei 
3—5  g  etwa  ^/g  Sttmde.    Dann  wird  heiß  fUtriert,  die  Flüssigkeit  mit 


1)  Liebigs  Annal.  d.  Chexn.  n8,  181  [1897]. 
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Scliwefelwasserstoff  entbleit,  stark  eingedampft  und  der  Kristallisation 
überlassen.  Die  Ausbeute  betrug  bei  Anwendung  von  3  g  Methylharn- 
säure  1,2  g  schon  ziemlich  reines  /i^- Methylallan toin.  Für  die  Anal>'se 
wurde  das  Produkt  nochmals  aus  heißem  Wasser  unter  Zusatz  von 
etwas  Tierkohle  umkristallisiert  und  so  in  großen^  farblosen,  schief 
abgeschnittenen  Prismen  erhalten.  Die  an  der  Luft  getrockneten 
Kristalle  enthalten  1  Moh  Wasser,  welches  hei  100**  entweicht. 

0,2969  g  Sbst.  verloren  bei  zweistündigem  Erhitien  auf  100»  0,0287  g  H^O, 
0,1692  g  Sbst.  verloren  bei  zweistündigem  Erhitzen  auf  lOO«  0,0162  g  H^O, 

CftHgN^Os  -^  HjO.     Ber.  H^O  9,47.     Gef,  H^O  9,67,  9,57. 
Beim  Stehen  an  der  Luft  wird  das  Wasser  nicht  wieder  aufgenommen. 
Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1194  g  Sbst.:  33,2  ccm  N  (14«.  753  mm). 
0,1338  g  Sbst.:  0.1709  g  COj.  0,0575  g  H,0. 

C5HßN403.     Ber.  N  32,56,  C  34.88;  H  4,65. 
Cef.    „  32,41,  „  34,83,   „   4,77. 

Das  //-Methylallantoin  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  ziemlich 
konstant  bei  219-^221«  (korr,  225^2270)  und  zersetzt  sich  unmittelbar 
hinterher  unter  Gasentwickdung  und  CFelbfärbnng.  In  heißem  Wasser 
ist  es  ziemlich  leicht  lÖshch  und  kristaHisiert  daraus  nach  dem  Er* 
kalten  ziemlich  langsam. 

Zur  Umwandlung  in  Methylhydantoin  wurden  0,5  g  mit  5  ccm 
60-prozentigem  Jodwasserstoff  25  Minuten  lang  auf  dem  Wasserbade 
erhitzt,  dann  in  10  ccm  Wasser  gegossen»  das  Jod  mit  Schwefelwasser- 
stoff reduziert,  die  Flüssigkeit  mit  überschüssigem  Bleicarbonat  ge- 
schüttelt und  das  Filtrat  im  Vakuum  zur  Trockne  verdampft.  Beim 
Behandeln  des  Rückstandes  mit  kaltem  Wasser  ging  das  Methyl- 
hydantoin in  Lösung  und  schied  sich  beim  Verdunsten  des  Fütrats 
kristallinisch  aus.  Nach  dem  Trocknen  auf  porösem  Ton  betrug  die 
Menge  der  Kristalle  0,18  g.  Zur  völligen  Reinigung  wurde  das  Produkt 
mit  Benzol  ausgekocht.  Aus  der  eingeengten  benzolischen  Lösung 
schieden  sich  dann  kleine,  farblose,  kurze  Prismen  ab,  wdche  den 
Schmelzpunkt  180—1810  {korr.  184—1850}  zeigten  und  offenbar  mit 
dem  Methylhydantoin  identisch  sind,  welches  durch  Meth^^herung 
des  Hydantoins  erhalten  wurde.  Die  Ausbeute  an  reinem  Präparat 
betrug  0,12  g. 

Will  man  die  Oxydation  der  7*Methylbarnsäure  mit  Permanganat 
ausführen,  so  werden  5  g  Säure  in  250  ccm  Wasser  imd  4,7  g  Ätzkali 
gelöst  und  bei  2—3®  mit  einer  ebenfalls  kalten  Lösung  von  2,55  g 
Kaliumpermanganat  in  250  ccm  Wasser  versetzt.  Nach  kurzer  Zeit 
ist  die  Operation  beendet.  Die  Lösung  wird  vom  Braunstein  fÜtriert, 
sofort   mit  Salzsäure  schwach   angesäuert,   auf  dem  Wasserbade  bis 
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zur  b^mnenden  Kristallisation  öogedampft  und  dann  in  die  lO-fac^if 
Menge  siedenden  Alkohols  gegossen.  Beim  Verdanken  des  alkohotisc^en 
FUtrats  bleibt  ein  Sirup,  welcher  beini  Reiben  nach  einigier  Zeit  Kristalle 
abscheidet.  Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  beträgt  etwa  3  g.  Dasselbe 
wurde  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert.  Die  Ausbeute  ist  ungefähr 
diesdbe  wie  bei  der  obigen  Methode. 

Oxydation  der  1  -  Methylharnsäure. 

Wie  schon  erwähnt,  gab  Bleisuperoxyd  hier  ein  sehr  schlechtes 
Resultat,  um  so  besser  bewährte  sich  das  Permanganat,  0,5  g  der 
Säure  wurden  in  5,5  ccm  Normal -Kalilauge  imd  10  ccm  Wasser  gelost 
und  bei  -4-3**  mit  einer  ebenfalls  gekühlten  Losung  von  0,29  g  Kalium- 
permanganat in  16  ccm  Wasser  versetzt.  Bd  dieser  Temperatur  geht 
die  Oxydation  sehr  langsam  vonstatten.  Läßt  man  aber  die  Flüssig* 
keit  sich  spontan  erwärmen,  so  tritt  bei  7—8**  die  Abscheidung  des 
Mangansuperoxyds  ein  und  ist  in  wenigen  ^linuten  beendet.  Das  Fütrat 
wurde  mit  Essigsäure  schwach  übersättigt,  auf  dtm  Wasserbade  kon- 
zentriert und  der  Kristallisation  überlassen.  Xach  15-stündigem  Stehen 
hatte  sich  das  Methylallantom  in  farblosen,  großen  Nadeln  abgeschied^i. 
Seine  Menge  betrug  0,4  g,  so  daß  der  Prozeß  fast  quantitativ  verlaufen 
war.  Auch  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  betrug 
die  Ausbeute  noch  immer  0,5  g.  Die  schönen^  farblosen,  prismatischen 
Kristalle  enthielten  auch  1  Mol.  Wasser,  welches  bd  100**  entweidit. 

0,1391  g  Sbrt.  verloren  bei  lOO«  0,0131  g  H^O. 

CjHgN40,  +  HtO.     Ber.  HjO  9,47.    Gel  ^O  9,42. 

Sie  schmolzen  ferner  bei  220—2210  (korr.  226— 227«>)  und  zer- 
setzten sich  hinterher»  Sie  verhielten  sich  also  genau  wie  das  oben 
erwähnte  ^-Methylallantoin, 


Oxydation  der  9  -  Methylharnsäure. 

Mit  Permanganat  wurde  sie  genau  so  wie  oben  bei  der  7-Methyl- 
Verbindung  ausgeführt,  aber  die  Isolierung  des  Methylallantoins  etwas 
vereinfacht,  Dassellje  schied  sich  kristallinisch  ab,  als  die  mit  Salz* 
säure  schwach  übersättigte,  wässerige  Losung  bis  zur  beginnenden 
Kristallisation  eingedampft  wurde  und  dann  längere  Zeit  stehen  blieb. 
Bd  Anwendung  von  8  g  Säure  betrug  die  Menge  der  Kristalle  1,4  g. 
Kür  die  Analyse  wurden  sie  aus  60-prozenrigem  Alkohol  umgelöst, 
l^ber  Schwefelsäure  an  der  Luft  getrocknet,  waren  die  Kristalle  wasserfrei. 

0.1667  g  Sbst.:  0,2137  g  CO,,  0,0700  g  HtO. 

C^H,N40t.     Ber.  C  34.88,  H  4.65.  

Cef.   .,  34,95.   ,.   4.66. 
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Beim  raschen  Erhits^n  schmolzen  sie  g€gea  250^  unter  Zer* 
Setzung,  Die  Kristalle  sind  der  Form  des  /?- Methyl  all  an  t  eins  ziem- 
lich ähnlich;  der  charakteristische  Unterschied  beider  Methylallantoine 
liegt  aber  im  Kristallwassergehalt  und  im  Schmelz-  bzw.  Zersetzmigs- 
punkt. 

Das  Ä*Methy3allantoin  wird  vom  Jodwasserstoff  ähnlich  der  ^-Ver- 
bindung reduziert,  wie  Hill  schon  bei  seinem  Präparat  festgestellt  hat. 
Wir  haben  den  Versuch  mit  dem  obigen  Produkte  ausgeführt  und 
dabei  ein  Methylhydantoin  erhalten,  welches  bei  155— 157^  schmolz. 
Das  ist  ungefähr  der  Schmelzpxmkt,  den  E.  Salkowski  für  das  aus 
Sarkosin  entstehende  Methylhydantoin  gefmiden  hat  (156^),  während 
die  älteren  Autoren  145^  angaben. 

Die  Ox>'dation  der   9-Methylliariisäure  läßt   sich  auch   mit   Blei- 

f&uperoxyd  in  der  gleichen  Art,  wie  es  oben  für  die  T-Methylhamsäure 
beschrieben  wurde,  ausführen,  nur  ist  es  nötig,  wegen  der  geringen 
J^öslichkeit  der  Säure  in  Wasser  für  möglichst  feine  \''erteilung  zu 
sorgen.  Das  erhaltene  Methylallantoin  schmolz  ebenfalls  unter  Zer- 
setzung zwischen  248 '^  und  250^,  und  die  Ausbeute  betrug  26%  der 
angewandten  Säure. 


"Oxydation  der  C  -  Methylharnsäure. 

Permanganat  und  Eleisuperoxyd  leisten  hier  ungefähr  gleich  gute 
Dienste.  Die  erstere  Methode  wurde  durch  einen  größeren  Versuch 
geprüft,  bei  welchem  41  g  C-Methylharnsäure  und  21,5  g  Kalium- 
permanganat in  Anwendung  kamen.  Die  Säure  wurde  in  2  1  Wasser 
unter  Zusatz  von  34  g  Ätzkali,  das  Permanganat  in  2  1  reinem  Wasser 
gelöst  und  beide  Flüssigkeiten  bei  +2^  vermischt.  Die  Abscheidimg 
des  Braunsteins  erfolgte  ziemlich  rasch.  Die  filtrierte  Flüssigkeit  wurde 
dann  sofort  mit  Salzsäure  ganz  schwach  übersättigt  und  rasch  ein- 
gedampft,  wobei  die  Reaktion  der  Lösung  immer  deutüch  sauer  ge- 
halten wurde.  Als  die  Flüssigkeit  auf  etwa  200  ccm  konzentriert  war, 
begami  schon  in  der  Wärme  die  Abscheidung  des  a -Methylallantoms. 
Kach  15-stündigem  Stehen  in  der  Kälte  waren  13  g  des  Produktes 
usgefallen.  Die  Mutterlauge  gab  noch  weitere  2  g,  so  daß  die  Ausbeute 
ungefähr  37%  des  Ausgangs materials  betrug.  Nach  dem  Umlösen 
aus  kochendem  Wasser,  wovon  ungefähr  8  Teile  zum  Lösen  nötig  sind* 
zeigte  das  Produkt  alle  Eigenschaften,  welche  oben  von  dem  £% -Methyl- 
allantoin angegeben  sind.  Die  lufttrocknen  Kristalle  waren  wasserfrei 
und  gaben  folgende  Zahlen: 

0,128^  Sbst.:  35,6  ccm  N  (18»,  761  mm). 

CfiHaN^O».     Ber.  N  32,56.     Gef.  N  32,17. 


PiÄcher  tind  Ach,  über  die  Isomerie  der  MethylbaiBtf 

Ziir  Sicherheit  wurde  noch  1  g  mit  Jodwasserstoff 
hydantom  reduziert,  dessen  Schmelzpunkt   wieder   bei 
funden  wurde. 

Bd  der  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd,   welche  geiu 
der    7-Methylhanisäure    angestellt    wurde,    betrug    die 
Ä*Methylallantoin   25%   des   Ausgangsmaterials.       Im    t 
das  Präparat  dieselben  Eigenschaften  wie  das  vorhei^gel 


Oxydation  der  3  -  Methylharnsäure. 

Wir  verwendeten  für  den  Versuch  die  Säure,  welch 
3-Methylchlorxanthin  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  gc 
und  bei  welcher  man  die  Garantie  hat,  daß  sie  frei  von 
ist,  welche  bei  der  Methylierung  der  Harnsäure  noch  i 
stehen.  Die  Oxydation  wurde  mit  Bleisuperoxyd  in  der 
Weise  ausgeführt.  Die  Ausbeute  betrug  allerdings  nur  1 
gangsmaterials,  aber  das  Produkt  zeigte  alle  Eigenschj 
zuvor  für  das  a -Methylallan toin  angegeben  sind. 

Bei  obigen  Versuchen  haben  wir  uns  der  eifrigen  fl 
Hilfe  des  Hm.  Dr.  Fritz  Lehmann  erfreut,  wofür  Vi 
besten  Dank  sagen. 
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41.  Emil  Fischer:  Ober  aromatische  Derivate  der  Harnsäure.^) 

Bericlite  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  SS,  1701  [1900]. 
(Eingegangen  am  29.  Mai.) 

Die  Alkylierung  der  Harnsäure  in  wässerig-alkalisdier  Lösung  ist 
besciiränkt  auf  die  aliphatischen  Halogeualkyle  und  die  halbaroma- 
tisdien  Verbindungen  vom  Typus  des  Benzylchlorids.  Infolgedessen 
sind  Phenylderivate  der  Harnsäure  bisher  nicht  zugänglich  gewesen. 
Zur  Gewinnung  solcher  Produkte  habe  ich  deshalb  ein  neues  Verfahren 
eingeschlagen,  welches  der  Synthese  der  Harnsäure  aus  Pseudohamsäure 
nachgebildet  ist. 

Als  Ausgangsmaterial  dient  dabei  das  Uramil,  welches  zunächst 
mit  dem  Phenylcyanat  zu  einer  Phenylpseudoharnsäure  kombiniert 
wird.  Diese  Reaktion  erfordert  allerdings  besondere  Bedingungen- 
Im  trocknen  Zustande  wirken  beide  Körper  selbst  beim  Siedepunkt 
des  Cys^äts  nicht  aufeinander  ein,  dagegen  gelingt  die  Vereinigung 
leicht,  wenn  die  gut  gekühlte  alkalische  Losung  des  Uramils  mit  Phenyl* 
cyanat  geschüttelt  wird.  Ahnhche  Bedingungen  hat  bereits  C.  Paal^) 
bei  den  Aminosäuren,  z.  B.  Glykocoll,  Alanin,  Anthranilsäure,  m-Amino- 
ben2oesäure  und  den  Peptonen  angewandt. 

Ich  habe  mich  überzeugt,  daß  das  Phenylcyanat  sich  auch  selir 
leicht  mit  den  Amidophenolen  in  alkalischer  Losung  vereinigt  und 
schwer  lösliche  Produkte  liefert,  welche  vielleicht  in  einzelnen  Fällen 
zur  Erkennung  oder  Isolierung  dieser  Basen  dienen  können*). 


1)  Der  Berliner  Akademie  vorgelegt  am  1.  März  1900;  s.  Sitzungsberichte. 

a)  Berichte  d.  d.  ckem.  GeseUsch.  «1,  974  [1894]. 

3)  Allerdings  bleibt  die  Reaktion  hier  nicht  bei  der  Bildung  des  Phenyl- 
harnstoffs  stehen,  sondern  es  wird  bei  einem  Teil  des  Produktes  auch  die  Phenol- 
gruppe in  Mitleidenschaft  gezogen.  So  wurde  bei  dem  p-Amidophenol,  welches 
für  die  BpezieUc  Untersuchung  diente,  neben  ^-Oxy-s-diphenylhamstoff 

OH .  C(jH4 .  NH .  CO .  NH .  C^M^ 
auch  die  Verbindung 

C«H5.NH.CO,O.C<iH4.NH,CO,NH.C«Hft 

erhalten.    Da  beide  Produkte  unbekannt  sind,  so  mag  der  Venroch  ausführlicher 


^42 


Über 


Die 


HK-00 

I      I 

CD  CH.NH.CO.^TH.CA 
i       I 
HK-CO 

md  kt  aOwpfedaeaä  da  £mber  vcm  mir  rorgatUstgeaat  \ 
ab  %'Vbeayivtsbmäms»g  zu  bezeadmeiu    Durch  Kocheii  mit 
wird  se  in  die  9-P1ieirTUiani9Bare: 


2   f    f-AMliopiieaoidilothydrat    ma^eu    m    27^ 
(t  Jiot)  gM^  la  dtr  ami  Oß 

(1    likii}    sa    Udna 

bb  der  Gcmdi  des  CxftftaU  1 

ivobd  die  FüiM^est  itcts  kiOt  ge&altai  wisde.    Wahnsd  daadben  fcbied  scb 

die  Verbindung  des  Ajttidoplienols  mit  zwei  Mulekfiks  PheiiTlcjaast  mh  briss- 

ttdie,  schlammige  Masse  sb.     Ihre  Menge  betng  1,2  g. 

Das  brsnoe  Pütrst  wurde  mit  Tierkohle  gekocht  und  aagevloeft,  isol« 
der  ^-Orjdiphenjihamstoff  als  fast  farbloae,  kdstallzmsclie  MasK  ■mficl  Scioe 
Menge  betrug  1,5  g.  Durch  UmkristallisieFeii  aus  heißem  Tim  liiif,  ans  »•l^JM— 
«r  bda  Erkalten  in  fls<±en,  kugelförmig  Tcn-rnigtm  Nldeldhen  anOII,  wird 
er  liicbiftin  erhalten.  Pär  die  Analyie  wm- die  Substmis  im  Vak— m  i^<t  Sdiwcfal- 
iisre  getrocknet. 

0,2004  g  Sbst:  a,M3&  g  CO«,  QJfm»  g  HgO.  -  0,1496  g  Sbst.:  IM  «m  N 
im,  773  mm). 

CssHuNgO,.      Ber.  C  68,42,  H  5^.  N  12,28. 
GeL  „  68,52,  „  5^  „  12,37. 

Die  StibtUn«  «chmilzt  unzeraetzt  bd  216«  (kort.  221*^).  Sie  irt  in  beiflem~ 
Waater,  Äther  und  Benxol  schwer  loaüch.  Viel  leichter  wird  sie  von  Alkohol  und 
Eiseifig  aufgenommen.  Von  letzterem  rerlsngt  sie  in  der  Siedehitze  etwa  12  Teile. 
Ifl  AlkaHeo  ist  sie  leicht  löslich.  Sie  gleicht  also  durchaus  der  isomeren  Verfatndiuig, 
wdcbe  I^enkart  (Joum.  f.  prakt.  Chem.  41,  327  [ld90])  aus  Phen^rtcjsnat  und 
Orthoamidophenol  in  ätherischer  Lösung  gewann. 

Die  aodere  Verbindung  des  Amidophenols  mit  rwei  Xolekulen  Phenjrt* 
cyanat,  welche  in  Alkali  unlöslich  ist  und  deshalb  bei  der  Einwirkung  des  Pfaesjrt- 
cyanats  direkt  ausfällt,  wird  ebenfalls  am  besten  aus  siedendem  riirfllij.  von 
welchem  sie  etwa  100  Teile  erfordert,  umkristallisiert.  Für  die  Analyse  wurde 
sie  bei  116*  getrocknet. 

0.2046  g  Sbst.:  0,5158  CO,,  0.0918  g  H^O.  -  0,1398  g  Sbst.:  14,1  ccm  N 
(12«,  76d  mm). 

C,^H,7N,Ot.      Ber,  C  69,16.  H  4.90,  N  1240. 
Gef.   „  68.79,    .,  4.99,   „   12.12. 

Die  Substanz  beginnt  im  Kapillaxtohr  bei  220^  zu  sintern  nnd  schmilzt 
bd  240^  (korr.)  unter  Zeraetiimg  zu  einer  dunklen  Flüssigkeit.  Beim  längeren 
Koches  mit  wässerigem  Alkali  geht  sie  in  Lösung  und  verwandelt  sieb  dabei, 
wenigstens  teilweise,  in  den  /^-Oxydiphenylhamstoff. 
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.CeHß 


HN— CO 

l       f 
OOC.NH 

HN^C.N. 

venv'andelt. 

Die  Richtigkeit  dieser  Formel  ergibt  sich  auch  aus  den  Spaltungen 
der  Säure,  denn  sie  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Chlor  AHoxan  und 
beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  170"  Glykocoll,  Bei  der  Behandlung 
mit  Jodmethyl  in  alkalischer  Lösung  gibt  sie  als  Endprodukt  die  neutrale 
Trimethylphenylharnsäure.  Durch  Behandlung  mit  Phosphorox>"chlorid 
wird  sie  femer  sehr  glatt  in  ein  Phenyloxydichlorpurin  übergeführt^ 
welches  aüer  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Struktur 


N=C.C1 


I 


^^^_^  CI.C     C.NH 

^■^  N-C,N.CeH5 

M       hat,   und   man  darf  nach  diesen   Beobachtungen  erwarten,   daß  mit 

■        der    Phenylharnsäure    alle    diejenigen    Verwandlungen    vorgenommen 

werden  können,  welche  für  die  9- Methylharnsäure  bekannt  sind. 


9  -  Phenylpseudoharnsäure. 

10  g  gepulvertes,  reines  Uramil  werden  mit  140  ccm  Normal- 
Kalilauge  (2  Mol.),  welche  auf  0*^  abgekühlt  ist,  geschüttelt,  bis  nahezu 
völlige  Lösung  eingetreten  ist.  Man  fügt  dann  zu  der  rötlich- violetten 
Flüssigkeit,  welche  dauernd  kalt  gehalten  wird,  8,3  g  Phenylcyanat 
in  etwa  zwanzig  Portionen  zu  und  schüttelt  jedesmal  kräftig,  bis  der 
Geruch  des  Cyanats  verschwindet.  Während  der  Operation,  welche 
etwa  eine  Sttmde  dauert,  scheidet  sich  ein  dicker  Brei  von  phenyl- 
pseudoharnsaureni  Kahuni  ab.  Wesentlich  für  den  Verlauf  der  Reaktion 
ist  die  niedere  Temperatur  und  das  starke  Schütteln.  Zum  Schluß 
wird  die  Kristallmasse  auf  der  Pumpe  filtriert  und  mit  wenig  kaltem 
Wasser  gewaschen.  Die  Mutterlauge  enthält  noch  eine  beträchtliche 
Menge  der  Phenylpseudoharnsäure,  welche  beim  Ansäuern  als  dicker, 
weißer  Niederschlag  ausfällt,  aber  nicht  ganz  so  rein  ist  wie  das  aus 
dem  Kaliumsalz  darstellbare  Präparat. 

Das  feste  Kaliumsalz  wird  in  warmem  Wasser  gelöst,  wobei  kein 
Rückstand  bleibt,  wenn  die  Reaktion  normal  verlaufen  war,  dann 
mit  Tierkohle  gekocht  und  aus  dem  warmen  Filtrat  die  Phenylpseudo- 
harnsäure   durch  Schwefel-    oder   Salzsäure    abgeschieden.      Sie    fällt 
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dabei  als  kristallinische  Masse  aus,  welche  leicht  zu  filtrieren  ist,  während 
in  der  Kälte  ein  sehr  voluminöser,  amorpher  Niederschlag  entstdit. 
Die  Gesamtausbeute  beträgt  ungefähr  15  g  oder  etwa  80%  der  Theorie. 

Für  die  Analyse  wurde  die  aus  dem  Kaliumsalz  dargestellte  Phenyi- 
pseudohamsäure  aus  heißem  Wasser  umkristallisiert ,  Zur  Lösung 
sind  etwa  350  Teile  Wasser  und  längeres  Kochen  erforderlich,  weil 
die  Masse  von  Wasser  schwer  benetzt  wird.  Beim  12-stündigen  Stdien 
der  erkalteten  Flüssigkeit  schied  sich  die  Säure  nur  zum  kleineren  Teil 
in  eigentümlichen,  rosetten-  oder  Schneeball  ähnlichen  Kristallaggr^aten 
ab,  welche  aus  mikroskopisch  kleinen  Spießen  gebildet  sind,  wahrend 
beim  Eintragen  von  Kristallen  oder  beim  Eindampfen  der  wässerigen 
Lösung  hauptsächlich  vereinzelte  feine  Nädelchen  entstehen. 

Nach  dem  Trocknen  bei  120®  scheint  die  Substanz  noch  ein  halbes 
Molekül  Kristallwasser  zu  enthalten,  welches  sich  leider  nicht  be- 
stimmen ließ,  weil  bei  höherer  Temperatur  starke  Färbung  eintrat. 

0,2002  g  Sbst.;  0,3583  g  CO^,  0,0769  g  H^O.  —  0,1493  g  Sbst.:  26,2  ccm  K 
(100,  767  mm). 

CiiHioN404  +  1/2  HjO.     Ber.  C  48,71,  H  4,06,  N  20,67. 
Gef.  „  48,81,   „  4,27,  „   20,03. 

Die  Phenylpseudoharnsäure  verkohlt  bei  höherer  Temperatur; 
sie  ist  in  Alkohol  und  Äther  so  gut  wie  tmlöslich  und  auch,  wie  oben 
erwähnt,  in  heißem  Wasser  recht  schwer  löslich.  Sie  reduziert  die  am- 
moniakalische  Silberlösimg  und  gibt  nach  der  Oxydation  mit  Salzsäure 
und  Kaliumchlorat  die  Murexidreaktion.  In  überschüssigen  Alkalien 
löst  sie  sich  schon  in  der  Kälte  leicht;  Kohlensäure  fällt  aus  dieser  Lö- 
sung, wenn  letztere  nicht  zu  verdünnt  ist,  die  in  kaltem  Wasser  ziemlich 
schwer  löslichen  sauren  Salze.  Die  Kaliumverbindung  kristallisiert 
aus  warmem  Wasser  beim  Abkühlen  in  kleinen  Nadeln  oder  Prismen, 
welche  meist  zu  drusenförmigen  Aggregaten  verwachsen  sind.  Dieses 
Salz  scheidet  sich  auch  bei  der  Darstellung  aus  Uramil  ab.  Das  ent- 
sprechende Natriumsalz  ist  etwas  leichter  löslich  und  kristallisiert 
aus  warmem  Wasser  in  kleinen,  prismenähnUchen  Täfelchen.  Das 
Ammoniaksalz  ist  in  kaltem  Wasser  recht  schwer  löslich  und  bildet 
äußerst  feine,  biegsame  Nädelchen. 

9  -  Phenylharnsäure. 

Werden  10  g  gepulverte  Pseudosäure  mit  2  1  20-prozentiger  Salz- 
säure gekocht,  so  erfolgt  nach  etwa  ^/g  Sttmde  klare  Lösung;  man 
kocht  dann  noch  ^/2  Sttmde  länger  und  verdampft  nun  die  Flüssigkeit 
in  einer  Schale  über  freiem  Feuer,  und  zwar  zweckmäßig  zur  Beschleuni- 
gung der  Operation  tmter  Mithilfe  eines  starken  Luftzuges  auf  ungefähr 
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ein  Drittel  ilires  Volmnens,  wobei  eine  reichliche  Kristallisation  der 
PhenylharEsäBre  erfolgt.  Dieselbe  wird  nach  dem  Erkalten  filtriert. 
Die  Mutterlauge  gibt  bei  weiterem  Verdampfen  eine  zweite,  aber  viel 
kleinere  Kristallisation*  Die  Reaktion  verläuft  recht  glatt,  denn  die 
Ausbeute  betrug  ungefähr  80%  der  Theorie.  Nebenher  wird  etwas 
Ammoniak  imd  Anilia  gebildet»  und  die  letzte  Mutterlauge  hinterließ 
beim  völHgen  Eindampfen  eine  braune,  schmierige  Masse- 

Zur  Reinigung  wird  die  Pbenylharnsäure  in  heißem,  verdütmtem 
Alkali  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht,  wobei  aber  keine  völlige  Entfärbung 
der  gelben  Flüssigkeit  eintritt»  und  aus  dem  Filtrat  durch  Sauren  gefällt. 

Das  so  erhaltene  Präparat  ist  farblos  und  für  die  Bereitung  der 
Derivate  rein  genug.  Für  die  Analyse  wurde  ein  Teil  nochmals  aus 
kochendem  Wasser  umkristallisiert. 

Die  Inf t trockne  Substanz  enthält  zwei  Moleküle  Kristall wasser; 
dasselbe  entweicht  teilweise,  allerdings  nur  langsam  im  Vakuum  über 
Schw^efelsäure,  rasch  imd  voEständig  geht  es  bei  130<*  weg. 

0,8588  g  Sbst.  verloren  bei  130^  0,1104  g  Hj^O. 

CiiHflN^Oa +  2HsO,      Ber.  H^O  12,86.     Cef.  H^O  12,85. 

Die  trockne  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2034  g  Sbst:  0,4024  g  COg,  0,0653  g  H^O.  -  0.1285  g  Sbst.:  24,9  ccm  N 
(14^  768  mm). 

CuHflN^Oa.      Ber.  C  54,10,  H  3,28,  K  22,95. 
Cef,   „  53,95,   „  3,56,   „  23,12. 

Im  Kapillarrohr  erhitzt,  fängt  die  Phenylhamsäure  gegen  320*^  an 
sich  2u  bräunen  mid  verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Sie  löst  sich 
in  ungefähr  120  Teilen  siedendem  Wasser,  mithin  erheblich  leichter 
als  die  entsprechende  Methythamsäure»  während  man  nach  der  Zu- 
sammensetzung das  Gegenteil  erwarten  sollte.  Diese  Beobachtung 
beweist  von  neuem,  wie  wenig  die  physikalischen  Eigenschaften  der 
Purinkörper  den  Erfahrungen  entsprechen,  welche  man  in  anderen 
Kapiteln  der  organischen  Chemie  gesammelt  hat.  Aus  der  heißen 
Lösung  scheidet  sie  sich  zum  größeren  Teil  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
in  silberglänzenden  Blättchen  ab,  welche  unter  dem  Mikroskop  meist 
wie  sehr  dünne,  rechteckige  Platten  aussehen. 

In  heißem  Alkohol  löst  sie  sich  sehr  schwer,  aber  doch  Idchter 
als  Harnsäure,  und  scheidet  sich  aus  der  eingeengten  Flüssigkeit  in 
äußerst  feinen  KristäMchen  ab.  Erheblich  leichter  ist  sie  in  heißem 
Eisessig  lösHch;  beim  Erkalten  fällt  sie  daraus  zuerst  als  Gallerte,  aber 
bei  längerem  Stehen  bilden  sich  kömige  Kristallaggregate,  welche 
meist  aus  feinen  Blättchen  bestehen.  In  Äther  ist  sie  so  gut  wie  im- 
löshch. 
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In  wanner,  starker  Salzsäure  löst  sie  sich  mehr  als  in  Wasser, 
und  besonders  leicht  wird  sie  von  konzentrierter  Schwefelsäure  bei  lOO^ 
aufgenommen,  aber  durch  Zusatz  von  Wasser  wieder  gefällt. 

Sie  löst  sich  leicht  in  überschüssigen  AlkaUen,  wenn  sie  verdümit 
sind.  Aus  der  Lösimg  in  warmer  konzentrierter  Kalilauge  scheidet  sich 
nach  dem  Abkühlen  langsam  ein  Salz  in  kleinen,  kurzen  Prismen  oder 
Tafeln  ab.  Viel  schwerer  löslich  ist  in  Wasser  das  saure  Kaliumsalz. 
Zur  Darstellung  desselben  wurde  1  g  Säure  in  15  ccm  Wasser  und  7  ccm 
Normal-Kahlauge  gelöst,  dann  Kohlensäure  eingeleitet  tmd  der  hier- 
durch entstandene  Niederschlag  durch  Kochen  wieder  gelöst.  Beim 
Erkalten  schied  sich  das  Salz  in  farblosen  Nadeln  ab,  welche  meist 
zu  kugelförmigen  Aggregaten  verwachsen  waren.  Nachdem  es  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  mehrere  Tage  gestanden  hatte,  verlor 
es  bei  135^  nur  ein  halbes  Prozent  an  Gewicht  und  gab  dann  die  der 
Formel  C11H7N4O3K  entsprechende  Menge  Kalium. 

0,2749  g  Sbst.:  0,0832  g  K2SO4. 

C11H7N4O3K.     Ber.  K  13,83.     Gef.  K  13,54. 

In  heißem,  verdünntem  Ammoniak  löst  sich  die  Phenylhamsäure 
auch  verhältnismäßig  leicht,  und  wenn  die  Löstmg  nicht  zu  verdünnt 
ist,  so  kristaUisiert  beim  Erkalten  ein  Ammoniumsalz  in  farblosen, 
mikroskopisch  kleinen,  meist  kugelförmig  verwachsenen  Nädelchen. 

Die  Phenylhamsäure  reduziert  die  ammoniakalische  Silberlösung 
und  wird  in  alkalischer  Lösung  von  Permanganat  schon  bei  0®  sofort 
angegriffen.  Auch  von  Salpetersäure  wird  sie,  je  nach  der  Konzen- 
tration, schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  oder  beim  Erwärmen  zer- 
stört. Dabei  entsteht  etwas  Alloxan,  denn  die  Lösung  gibt,  aller- 
dings nicht  besonders  stark,  die  Murexidprobe.  Glatter  verläuft  die 
Bildung  des  Alloxans  bei  der  Oxydation  mit  Chlor,  wie  folgender  Ver- 
such zeigt. 

1  g  gepulverte  Phenylhamsäure  wurde  mit  10  ccm  20-prozentiger 
Salzsäure  Übergossen  und  in  gehnder  Wärme  0,8  g  Kaliumchlorat  in 
mehreren  Portionen  eingetragen.  Unter  Temperaturerhöhung  ver- 
schwand die  Phenylhamsäure;  da  aber  gleichzeitig  ein  unlösliches 
Produkt  entstand,  so  erfolgte  keine  klare  Lösung.  Das  abgeschiedene 
kristallinische  Produkt  war  zum  Teil  in  Äther  löslich;  es  enthielt  Chlor,, 
löste  sich  nicht  in  Alkali,  wohl  aber  in  warmer,  starker  Salzsäure.  Es 
scheint  ein  gechlorter  Phenylharnstoff  zu  sein,  wurde  aber  nicht  analy- 
siert. Die  salzsaure  Lösimg  enthielt  das  gleichzeitig  gebildete  Alloxan; 
denn  sie  gab  beim  Verdampfen  die  Murexidprobe  und  bei  der  Be- 
handlung mit  Schwefelwasserstoff  Alloxantin,  welches  durch  Kristalli- 
sation aus  Wasser  in  den  charakteristischen  Formen  isoliert  wurde. 
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Obschoti  die  Strukturformel  der  Phenylharnsäure  schon  aus  der 
Synthese  her\'orgeht,  so  schien  es  mir  doch  nicht  überflüssig,  die  an- 
genommene SteUung  des  Phenyls  durch  die  totale  Spaltung  mit  Salz- 
säure zu  prüfen.  Zu  dem  Zweck  wurde  die  Verbindung  mit  der  acht- 
fachen Menge  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  fünf  Stunden  auf 
170^  erhitzt.  Die  schwach  gebräunte  Lösimg,  aus  welcher  sich  eine 
reichhche  Menge  von  Salmiak  abgeschieden  hatte,  enthielt  Amiin  und 
Glykocoll.  lyctzteres  wurde  in  bekannter  Weise  als  Glykocollkupfer 
isoliert  und  nach  dem  Trocknen  bei  1 10°  analysiert.  (Gefunden  Cu  30,1%, 
berechnet  30%.)  Ich  muß  jedoch  bemerken,  daß  die  Menge  des  Gly- 
kocoUkupfers  viel  geringer  war,  als  man  nach  der  Theorie  hatte  erwarten 
sollen.  Immerhin  kann  seine  Bildung  als  ein  weiterer  Beweis  für  die 
oben  angenommene  Formel  der  PhenylhaTnsäure  angesehen  werden. 


9-  Phenyloxydichlorpnrin,  CeHg . C^HN^OCl^  . 

3  g  fein  gepulverte  und  bei  140 <^  getrocknete  Phenylharnsäure 
wurden  mit  30  g  Phosphoroxychlorid  im  g^chlossenen  Rohr  unter 
dauernder  Bewegung  im  Ölbad  auf  HO*'  erhitzt.  Nach  P/g  Stunden 
war  klare  Losung  eingetreten,  nach  2^/2  Stunden  begann  die  Kristal- 
lisation des  neuen  Produktes,  und  nach  31/2  Stunden  wurde  das  Er- 
hitzen unterbrochen.  Beim  Abkühlen  des  Rohrinhaltes  auf  0^  schied 
sich  eine  so  große  Menge  von  feinen  Nadeln  ab,  daß  die  Flüssigkeit 
breiartig  davon  erfüllt  war.  Die  Menge  der  Kristalle  betrug  nach  dem 
Filtrieren  und  Waschen  mit  Äther  1,7  g.  Sie  wurden  einmal  aus  45  g 
siedendem  Eisessig  umkristalHsiert,  wobei  nur  geringer  Verlust  eintrat, 
und  waren  nach  dem  Trocknen  bei  130**  analysenrein, 

0,2067  g  Sbst.:  0,3545  g  CO^.  0,0430  g  HgO.  ^  0,1427  g  Sbst.:  24,5  ccm  N 
(16»,  759  mm).  ~  0,lö30  g  Sbst.:  0,1585  g  ÄgCL 

CiiHaN^OCLf.      Ber.  C  47;0O,  H  2,13.  N  19v93,  Cl  25,27. 
Gef,   „  46,77,    „  2,31,   „   19,99,   „   25,62. 

Eine  nicht  unbeträchtÜche  Menge  derselben  Verbindung  bleibt 
in  dem  Phosphorox>^chlorid  gelöst.  Die  Mutterlauge  wird  deshalb 
im  Vakuum  verdampft,  der  amorphe  Rückstand  mit  Wasser  versetzt 
und  das  ausgeschiedene,  feste  Produkt  filtriert»  Seine  Menge  betrug 
1,2  g.  Dasselbe  ist  ein  Gemisch  von  Phenyloxydichlorpurin  und  einem 
in  Alkali  unlöslichen  Produkt,  wahrscheinlich  Phenyltrichlorpurin.  Es 
wurde  deshalb  mit  5  ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  auf  dem  Wasser- 
bade erwärmt,  wobei  es  unter  Entwickeltmg  von  Salzsäure  mit  dunkler 
Farbe  in  Lösung  ging.  Dieselbe  wurde  noch  15  Minuten  erwärmt, 
dann  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  versetzt  und  von  neuem  eine 
Viertelstimde  erhitzt,  schHeßHch  mit  viel  Wa^er  gefällt  und  die  aus- 
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geschiedene  Masse  einmal  aus  kochendem  Eisessig  umkristallisiert. 
Das  Produkt  zeigte  dann  den  Schmelzpunkt  des  Phenyloxydichlor- 
purins.  Die  Gesamtausbeute  an  reinem  Produkt  betrug  2,4  g  oder 
70%  der  Theorie. 

Das  Phenyloxydichlorpurin  kristallisiert  aus  Eisessig  in  biegsamen 
Nädelchen.  Es  schmilzt  bei  3180  (korr.  3230)  und  läßt  sich  in  kleiner 
Menge  destillieren,  wobei  allerdings  etwas  2^rsetzung  unvermeidlich  ist. 

In  heißem  Wasser  ist  es  sehr  schwer  lösUch,  auch  von  heißem 
Alkohol  wird  es  nur  wenig  aufgenommen  und  kristallisiert  beim  Er- 
kalten in  äußerst  feinen  Nädelchen.  In  Äther  ist  es  nur  spurenweise 
lösUch.  Warme  konzentrierte  Salzsäure  löst  nur  wenig,  konzentrierte 
Schwefelsäure  dagegen,  wie  schon  erwähnt,  bei  100®  leicht  und  ohne 
Veränderung.  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,4  löst  beim  Er- 
wärmen auf  1000  auch  erhebliche  Mengen,  aber  es  tritt  dabei,  ztmial 
wenn  die  Erwärmung  länger  dauert,  eine  Veränderung  ein.  Denn 
das  mit  Wasser  ausgefällte  und  aus  Eisessig  umkristallisierte  Produkt 
zeigte  einen  erheblich  niedrigeren  Schmelzptmkt.  Wahrscheinlich 
findet  hierbei  eine  Nitrierung  des  Phenyls  statt. 

Die  Alkalisalze  des  Phenyloxydichlorpurins  sind  in  Wasser,  be- 
sonders in  der  Wärme,  leicht,  in  überschüssigem  Alkali  aber  recht 
schwer  löslich  und  kristallisieren  beide  in  feinen  Nadeln.  In  heißem, 
verdünntem  Ammoniak  ist  die  Substanz  ebenfalls  leicht  löslich.  Bei 
genügender  Konzentration  scheidet  sich  in  der  Kälte  das  Ammonitmi- 
salz  in  kleinen,  aber  hübsch  ausgebüdeten,  zugespitzten  Prismen  oder 
Tafeln  ab. 

Während  die  Methyloxydichlorpurine  von  konzentriertem  Jod- 
wasserstoff und  Jodphosphonium  leicht  in  halogenfreie  Produkte  ver- 
wandelt werden,  zeigt  die  Phenylverbindtmg  ein  anderes  Verhalten. 
Sie  löst  sich  in  kalter  Jodwasserstoffsäure  vom  spez.  Gewicht  1,96  in 
erheblicher  Menge.  Erwärmt  man  aber,  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Jod- 
phosphonium, so  fällt  ein  sehr  schwer  lösliches  Produkt  heraus,  welches 
sich  in  Alkalien  leicht  löst  und  stark  jodhaltig  ist. 

1,  3,  7  -  Trimethyl  -  9  -  phenylharnsäure. 

Die  Methylierung  der  9-Phenylharnsäure  in  alkalischer  Löstmg 
durch  Schütteln  mit  Jodmethyl  verläuft  in  ganz  ähnlicher  Weise  wie 
bei  der  Harnsäure  selbst.  Als  Zwischenprodukte  entstehen  saure  Methyl- 
derivate, und  das  Endprodukt  ist  die  neutrale  Trimethylverbindung. 
Diese  wurde  bisher  allein  genau  untersucht. 

Um  sie  zu  erhalten,  wird  1  g  Phenylharnsäure  in  14,4  ccm  Normal- 
Kalüauge  (3,5  Mol.)  gelöst  und  mit  2,3  g  Jodmethyl  (4  Mol.)  im  ge- 
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scMossenen  Rohr  unter  dauernder  Bewegung  auf  85 ^^  erhitzt.  Nach 
ungefähr  %  Stunden,  wenn  der  größte  Teil  des  Jodmethyls  verschwun- 
den ist,  beginnt  die  Kristallisation  der  Trimethylphenylharnsäure; 
aber  zur  Ver\^olJständigung  der  Reaktion  ist  es  vorteilhaft,  noch  weitere 
zwei  Sttmden  zu  erhitzen.  Schließlich  wird  auf  0**  abgekühlt,  filtriert» 
mit  sehr  verdünntem,  kaltem  Alkali  ausgelaugt,  um  alle  sauren  Pro- 
dukte zu  entfernen,  imd  abermals  filtriert.  Die  Ausbeute  an  diesem 
Produkt  beträgt  50%  der  Theorie,  Zur  völligen  Reinigtmg  genügt 
einmaliges  Umkristallisieren  aus  heißem  Alkohol. 

Die  über  Schwefdsäure  im  Vakuum  getrocknete  Substanz  verlor 
bei  100^  nicht  an  Gewicht  und  gab  folgende  Zahlen: 

0,2012  g  Sbst.:  0,4319  g  CO^,  0,0902  g  H^O,  -  0,1937  g  Sbst.:  32,2  ccm  N 
(180,  767  mm). 

Ci4HuN40a.     Ber.  C  58,73,  H  4,90,  N  19,58, 
Gef.  „  58^55,    .,    4,98,    „   19,39. 

Die  Trimethylphenylharnsäure  schmilzt  bei  258^2590  (265—2660 
korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  und  destilliert  bei  höherer  Tem- 
peratur größtenteils  unzersetzt.  Sie  kristalhsiert  in  kleinen,  farblosen, 
rhombenähnlichen  Tafeln,  Sie  löst  sich  in  ungefähr  30  Teilen  kochendem 
Alkohol  und  noch  leichter  in  Chloroform  und  Eisessig.  In  Wasser 
und  in  Äther  ist  sie  dagegen  schwerer  löslich.  Von  konzentrierter 
Schwefelsäure  wird  sie»  namentlich  beim  Erw^ärmen,  sehr  leicht  auf- 
genommen, auch  starke,  heiße  Salzsäure  löst  erhebliche  Mengen.  Wie 
schon  erwähnt,  ist  die  Verbindung  gegen  kaltes  AlkaH  indifferent; 
beim  Kochen  damit  wird  sie  aber  ziemlich  rasch  gelöst  und  gleichzeitig 
zersetzt,  denn  beim  Ansäuern  findet  lebhafte  Eut Wickelung  von  Kohlen- 
säure statt.  Offenbar  erfährt  unter  diesen  Bedingungen  die  Trimethyl- 
phenylharnsäure eine  ähnliche  Auf  spaltimg  wie  die  Tetramethylhamsäure, 
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Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  SS,  2278  [1900J. 
(Eingegangen  am  23.  JulL) 

Dasselbe  Verfahren,  welches  von  der  9-Methylhamsäure  zum 
entsprechenden  Methylpurin  führt,  läßt  sich  auch  auf  die  9-PhenyI- 
hamsäure  anwenden.  Wie  bereits  mitgeteilt  ist^),  wird  dieselbe  durch 
Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  HO^'  in  das  Phenyloxydichlor- 
purin  verwandelt.  Letzteres  verliert  bei  der  gleichen  Temperatur, 
wenn  es  der  kombinierten  Einwirkung  von  Phosphoroxychlorid  und 
Phosphorpentachlorid  unterli^,  auch  das  letzte  Sauerstoffatom  und 
geht  über  in  Phenyltrichlorpurin.  Daraus  entsteht  beim  Kochen  mit 
Zinkstaub  imd  Wasser  ein  Phenylmonochlorpurin,  welches  beim 
Schütteln  mit  starker  Jodwasserstoffsäure  sich  in  die  entsprechende 
Jodverbindung  umwandelt.  Wird  endlich  die  letztere  von  neuem 
in  heißer,  wässeriger  Lösung  mit  Zinkstaub  behandelt,  so  resultiert 
das  9-Phenylpurin.  Dasselbe  ist  trotz  des  elektronegativen  Phenyls 
eine  ausgesprochene  Base,  welche  beständige  Salze  liefert. 

Von  den  beiden  Methylpurinen  unterscheidet  es  sich  durch  die 
viel  geringere  Löslichkeit  in  Wasser.  Das  ist  beachtenswert,  weil  bei 
der  Phenylhamsäure  die  Löslichkeit  auffallenderweise  viel  größer  ist 
als  die  der  entsprechenden  Methylverbindung. 

N=c.a 

I       I 
9- Phenyltrichlorpurin,     Cl.C     C— N 

;  >c.a 

N-C-N.CeHg 

10  g  Phenyloxydichlorpurin  wurden  mit  100  g  Phosphoroxy- 
chlorid und  25  g  Phosphorpentachlorid  im  geschlossenen  Rohr  im 
Ölbad  18  Stunden  auf  140^  erhitzt.  Im  Anfang  ist  es  vorteilhaft  zu 
schütteln,  bis  Lösung  eingetreten  ist.  Beim  Erkalten  scheidet  sich 
aus  der  schwach  gelb  gefärbten  Flüssigkeit  ein  dicker  Brei  von  Kri- 
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stallen  ab,  welcher  größtenteils  aus  Phosphorpentachlorid  und  un- 
verändertem Phenyloxydichlorpurin  besteht.  Derselbe  wird  abgesaugt 
und  zur  Zerstönmg  des  Pentachlorids  in  etwa  1/2  1  Wasser,  welches 
reichlich  mit  Eis  vermischt  ist,  eingetragen.  Das  Filtrat,  welches  den 
größten  Teil  des  Phenyltrichlorpurins  enthält,  wird  durch  Verdampfen 
im  Vakuum  möglichst  vollständig  von  Phosphoroxychlorid  befreit 
und  der  braime,  feste  Rückstand  ebenfalls  mit  Eiswasser  behandelt, 
um  den  Rest  der  Phosphorchloride  zu  zerstören.  Die  beiden,  in  Wasser 
unlöslichen  Rückstände,  welche  das  Phenyltrichlorpurin  enthalten, 
werden  nach  dem  Filtrieren  vereinigt  imd  zur  Entfernung  des  un- 
veränderten Phenyloxydichlorpurins  mit  eiskalter,  sehr  verdünnter 
Natronlauge  sorgfältig  verrieben.  Das  alkalische  Filtrat  gibt  beim 
Ansäuern  das  Phenyloxydichlorpurin  zurück,  welches  für  eine  neue 
Operation  dienen  kann.  Seine  Menge  beträgt  durchschnittlich  40% 
des  angewandten  Materials. 

Das  in  Alkali  unlösliche  Phenyltrichlorpurin,  dessen  Menge  un- 
gefähr 60%  des  Ausgangsmaterials  beträgt,  wird  im  Vakuum  getrocknet 
und  aus  heißem  Essigester  umkristallisiert,  wobei  nur  ein  geringer 
Verlust  eintritt.  Die  Verbindimg  ist  im  reinen  Zustande  ganz  farblos, 
gewöhnlich  aber  hat  sie  einen  Stich  ins  Gelbe.  Für  die  Analyse  wurde 
sie  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,2117  g  Sbst.:  0,3430  g  CO,,  0,0341  g  H,0.  -  0,2169  g  Sbst.:  33,6  ccm  N 
(160,  768  mm).  -  0,2284  g  Sbst.:  0,3280  g  AgCl. 

CiiHßN^Cla.     Ber.  C  44,08,  H  1,67,  N  18,70,  Cl  36,56. 
Gef.  „  44,19,   „  1,70,  „  18,34,   „   36,62. 

Sie  schmilzt  bei  210—211®  (korr.).  Sie  löst  sich  leicht  in  heißem 
Alkohol,  heißem  Essigester  imd  in  Chloroform,  schwerer  in  Äther 
imd  außerordentlich  schwer  in  Wasser.  In  konzentrierter  Schwefel- 
säure löst  sie  sich  leicht.  Erwärmt  man  diese  Lösung  etwa  15  Minuten 
auf  dem  Wasserbade,  so  entwickelt  sie  viel  Qilorwasserstoff  und  scheidet 
beim  Verdünnen  mit  Wasser  eine  weiße  Masse  ab,  welche  nach  dem 
Umkristallisieren  aus  Eisessig  durch  den  Schmelzpunkt  imd  die  Uös- 
lichkeit  in  Alkali  als  Phenyloxydichlorpurin  erkannt  wurde. 

9  -  Phenylmonochlorpurin. 

Wegen  der  geringen  Löslichkeit  der  Trichlorverbindung  in  heißem 
Wasser  ist  es  nötig,  verdünnten  Alkohol  anzuwenden,  wodurch  aller- 
dings die  Reduktion  verzögert  wird.  Man  löst  6  g  Phenyltrichlorpurin 
in  2  1  siedendem,  50-prozentigem  Alkohol,  fügt  30  g  Zinkstaub  zu, 
kocht  8  Stunden  am  Rückflußkühler  und  verdampft  die  heiß  fütrierte 
Flüssigkeit  im  Vakuum  auf  dem  Wasserbade,  bis  die  Kristallisation 
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der  Monochlorv^erbindung  beginnt.  Man  laBt  erkalten,  filtriert  und 
verdampft  bis  zu  erneuter  Kristallisation.  Die  Ausbeute  beträgt  tm- 
gefähr  80%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  das  Rohprodukt  in  heißem 
Alkohol  gelöst  und  mit  Wasser  von  80^  bis  zur  b^;innenden  KristaDi- 
sation  versetzt,  wobei  die  Verbindung  in  langen,  farblosen,  biegsamen 
Nädelchen  ausfällt.  Für  die  Analyse  wurde  wiederum  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1483  g  Sbst.:  31,2  ccm  N  (20®,  764  mm).  —  0,1706  g  Sbst,:  0,1050  g  AgQ. 

CUH7N4CI.    Ber.  N  24,30,  Cl  16,40. 
Gef.  „  24,18,  „  X6,24. 

Die  Substanz  schmilzt  bei  162—163®  (korr.).  Von  kochendem 
Wasser  braucht  sie  etwa  600  Teile  zur  Lösung.  In  Alkohol  und 
Äther  ist  sie  leicht  löslich,  in  Petroläther  und  Benzol  schwerer.  Über 
die  Stelltmg  des  Halogens  liegt  keine  entscheidende  Beobachtung  vor. 
Nach  Analogie  mit  dem  auf  ähnliche  Art  erhaltenen  7-Metliyl-2-chlor- 
purin  darf  es  aber  als  wahrscheinlich  gelten,  daß  auch  hier  das  Halogen 
sich  in  Stellimg  2  befindet. 


9  -  Phenyljodpurin. 

Schüttelt  man  das  feingepulverte  Phenylmonochlorpurin  mit  der 
15-fachen  Menge  farbloser  Jodwasserstoffsäure  vom  spezifischen  Ge- 
wicht 1,96  bei  gewöhnlicher  Temperatur  15—20  Stunden,  so  geht  nur 
der  kleinere  Teil  in  Lösung,  welche  gleichzeitig  eine  braune  Färbung 
annimmt,  während  der  Rückstand  sich  in  goldgelbe  Blättchen  ver- 
wandelt. Verdünnt  man  schließlich  die  Lösung  ungefähr  mit  der  6-fachen 
Gewichtsmenge  Wasser,  so  scheiden  sich  diese  Blättchen  in  größerer 
Menge  ab,  aber  fast  gleichzeitig  nimmt  der  Niederschlag  eine  tief  dunkle 
Farbe  an,  welche  wahrscheinlich  von  der  Bildung  eines  PerJodids 
herrührt;  denn  durch  schweflige  Säure  wird  das  Produkt  in  farbloses 
Phenyljodpurin  verwandelt.  Um  das  zu  erreichen,  ist  es  allerdings 
ratsam,  die  dunkle  Masse  erst  abzufütrieren,  mit  gesättigter,  schwefliger 
Säure  sorgfältig  zu  verreiben  imd  dann  zu  erwärmen.  Da  die  Ver- 
bindung sowohl  in  Wasser  wie  in  verdünnten  Säuren  sehr  schwer  löslich 
ist,  so  resultiert  sie  bei  dieser  Operation  als  grüngefärbte  Masse,  welche 
nach  dem  Erkalten  fütriert  und  aus  heißem  Alkohol  umkristallisiert 
wird.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  50%  der  Theorie.  Die  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,2218  g  Sbst:  0,3362  g  CO,,  0,0481  g  H,0.  -  0,2646  g  Sbst.:  0,1911  g  AgJ . 

C11H7NJ.     Ber.  C  40,99,  H  2,17,  J  39,44. 
Gef.  „  41,34,  „  2,41,  „  39,02. 
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Die  Verbindung  bildet  farblose,  lange  Nadeln,  welche  bei  165  bis 
166^  (korr.)  schmelzen  und  sich  bei  höherer  Temperatur  unter  Jod- 
abscheidung  zersetzen.  Sie  ist  schwerer  löslich  als  das  Chlorderivat; 
so  verlangt  sie  von  heißem  Wasser  etwa  1500  Teile,  und  in  kaltem 
Alkohol  ist  sie  ebenfalls  ziemlich  schwer  löslich. 

9  '  Phenylpurin. 

1  Teil  feingepulvertes  Phenyljodpurin  wird  mit  5  TeÜen  Zink- 
staub und  1500  Teilen  Wasser  3  Stunden  am  Rückflußkühler  zu  leb- 
haftem Sieden  erhitzt  und  dann  filtriert.  Die  Lösung  mrd  im  Vakuum 
eingedampft  und  der  Rückstand  mit  heißem  Chloroform  ausgelaugt. 
Beim  Verdampfen  des  Chloroforms  bleibt  das  Phenylpurin  als  braun- 
gefärbte,  kristaUinische  Masse  zurück,  welche  mit  wenig  wannem 
Wasser  digeriert,  nach  dem  Erkalten  filtriert  und  bei  100^  getrocknet 
wird.  Die  Reinigung  gelingt  am  raschesten  durch  Sublimation  bei 
etwa  0,5  mm  Druck  in  einem  mit  Anilin  beschickten  Victor  Meyer- 
schen  Luftbade.  Man  erhält  so  das  Phenylpurin  in  schönen,  farblosen, 
prismatischen  Nadeln,  welche  aber  zur  völligen  Reinigung  noch  aus 
heißem  Wasser  umkristaUisiert  werden  müssen.  Die  bei  100^  getrocknete 
Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0.1580  g  Sbst:  0,3915  g  CO^,  0,0604  g  H^O.  -  0,1248  g  Sbst.:  31.6  con  N 
(220,  757  jom). 

CijHgN4.      Ber.  C  67,34,  H  4,08,  N  28,57. 
Gef.   „  67,66,    ,.   4,24,  „  28,56. 

Das  9-Phenylpurin  schmilzt  bei  162—1630  (korr.).  Es  löst  sich 
n  86  Teüen  siedendem  Wasser  und  kristallisiert  daraus  in  der  Kälte 
in  langen  Nadeln  aus.  In  .\lkohol  ist  es  leicht  löslich.  Als  Base  löst 
es  sich  leicht  in  verdünnten  Mineralsäuren  und  wird  daraus  durch 
Alkalien  oder  Ammoniak  gefällt.  Das  Hydrochlorat  scheidet  sich 
aus  der  nicht  zu  verdünnten,  warmen,  wässerigen  I^simg  in  glänzenden 
Blättchen  und  das  Nitrat  in  derberen,  wenig  charakteristischen  Kristallen 
ab.  Das  Chloroplatinat  fällt  als  schwach  gelber»  aus  sehr  feinen  Näddchen 
bestehender  Niederschlag  und  ist  auch  in  heißem  Wasser  sehr  schwer 
löslich.  Goldchlorid  erzengt  in  der  salzsauren  Lösung  zuerst  einen 
gelben,  harzigen  Niederschlag,  welcher  nach  einiger  Zeit  kristallinisch 
\\ird.  Das  Salz  kristalhsiert  aus  heißem  Wasser,  in  welchem  es  ziemlich 
schwer  lösHch  ist,  in  gelben,  verfilzten  Nädelchen. 
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42.  Kart  Sembrftxkl:  Ober  MiloBflüilkfftmilolI  ud 


%  1814  tumi 

( «m  12.  Jnfi  rem  Hfs.  O.  Pilot  j)l 

Wiltreiid  Diioeütvlikfnrate  der  Barosiitre  m  großer  Zahl  hAmaA 
iiiid,  imd  neuerdii^  dtirdi  die  Vefwandhing  in  die  oitsptecheiideii 
Xanthine  ein  erlidhtes  Interesse  erf&alten  haben»  ist  die  Kenntnis  der 
AÜ^IhanBaiueii  sAt  hiHrenhaft.  Sie  besduankl  skh  auf  die  tot 
lai^ier  Zeit  von  Drygin  angestauten  Vexsaclie^)i,  die  Harnsäure  mit 
Hilfe  des  Bleisalzcs  zu  äthylieren,  wobei  eine  Diätlt>i-  und  Tiiäthyl- 
Hamsäare  eotstdien  solL  Die  Produkte  sind  aber  s^ir  wenig  unter- 
•ucht  and  iibo'  ihre  StnÜEtur  ist  gar  nidits  bekannt. 

Um  zu  Athylderivaten  der  Harnsäure  von  bestinunter  Struktur 
zu  gelangen,  habe  ich  deshalb  auf  Veranlassm^  von  Prof.  Emil 
Fischer  den  synthetischen  Weg  eingeschlagen  und  die  Diäthylbarbitur- 
fiänre  (Malonyldiäthylhamstolf)  als  Ausgangsmaterial  gewählt.  Diese 
noch  unbekannte  Verbindung  entsteht  analog  dem  Dimethylderivat^ 
aus  Malonsaure  und  Diäthylhaxnstoff  bd  Gegenwart  von  Pho^)liQr* 
oxychlorid.  Sie  läßt  sich  dann  nach  bdcannten  Reaktionen  in  Dtathyl- 
uramil^  in  Diäthylpseudohamsaure  und  schließlich  nach  dem  Verfahren 
von  £.  Fischer  in  L3-Diäthylhamsäure, 

QHs.N-CO 

I       I 
COC.NH 

I    I  )co 

verwandeln,  ^   • 

Nebenbei  wurden  noch  einige  andere  Derivate  der  Diäthylbarbi* 
tursäure  dargestellt.  Diese  Produkte  sind  im  allgemeinen  den  be- 
kannten Methyl  Verbindungen  sehr  ahnUch;  auf  kleine  Abweichungen 
werde  ich  bei  den  einzelnen  Verbindungen  aufmerksam  machen. 


I 


Malonyldiäthylharnstoff,  COp^CCgHßj.COiCHj. 

6,2  g  Malonsaure  werden  mit  11,2  g  Diäthylharnstoff  vermischt 
imd  nach  Zusatz  von  6  g  frischem  Phosphoroxydilorid  in  einem  Kolben 
zwei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erw^ärmt,  wobei  die  anfangs  färb- 

1)  Jahresberichte  |gC4,  630. 

•)  E.  Mulder,  Berichte  d  d  ehern,  OeseUsch.  lt.  466  [1879]. 
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lose  Masse  unter  reiohliclier  Eotwickelung  von  Salzsäure  eine  gelbrote 
Färbung  und  grünliche  Fluoreszenz  annimmt.  Zu  dem  erkalteten  Sinip 
fügt  man  das  halbe  Volumen  Wasser  und  läßt  mehrere  Tage  stehen, 
bis  der  anfangs  als  öl  gefällte  Malonyldiäthylhamstoff  kristallisiert. 
Ist  man  einmal  im  Besitz  der  Kristalle,  so  kann  durch  Einimpfen  der- 
selben bei  einer  neuen  Operation  die  Kristallisation  sehr  beschleunigt 
werden.  Aus  der  wässerigen  Mutterlange  läOt  sich  der  in  Lösung  ge* 
bliebene  Malonyldiäthylhamstoff  ausäthern.  Da  dieses  Produkt  aber 
nicht  kristallisiert,  so  wird  es  am  besten  zur  Darstellung  der  leichter 
isolierbaren  Violursaure  oder  des  Dibrommalonyldiäth>^lhanistoffs  be- 
nutzt. Die  Ausbeute  an  reinen  Krislallen  betrug  nur  etwa  15%,  dagegen 
die  Gesaratausbente  an  Malonyldiäthylhamstoff,  welche  durch  die  Dar- 
stellung der  Derivate  bestimmt  werden  konnte,  etwa  40%  der 
Theorie. 

Zur  völligen  Reinigung  werden  die  Kristalle  in  warmem  Benzol 
gelöst,  worauf  zu  der  Flüssigkeit  ein  überschuB  von  Petroläther  gefügt 
wird.  Das  hierbei  ausfallende  öl  verwandelt  sich  beim  Einimpfen 
eines  KristäUchens  alsbald  in  eine  farblose  Kristallmasse.  Das  Präparat 
war  für  die  Analyse  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Analyse:   Ber.  für  CgHi^NaOj,. 

Prozente:  C  52, 17^  H  6.52,  N  15,22. 
Gel.  „  „  52,23,   „   6,70,   „   15,07. 

Der  Malonyldiäthylhamstoff  schmilzt  bei  52—53^,  ist  in  kaltem 
Wasser  und  Petroläther  sehr  schwer  löslich,  leichter  in  Alkohol  und 
heißem  Wasser,  sehr  leicht  in  Benzol,  Äther,  Methylalkohol,  Essigäther, 
Aceton  und  Eisessig. 

Die  Kristalle  des  Malonyldiäthylharnsioffs  gehören  nach  der 
kristallographisch-optischen  Untersuchung,  welche  Hr.  Tietze  gütigst 
übernommen  hat,  dem  rhombischen  System  an.  Vorherrschend  ist 
die  Form  ooP,  oben  begrenzt  durch  ein  Poo. 

Wenn  man  statt  der  oben  angegebenen  Quantitäten  äquimolekulare 
Mengen  von  Diäthylharnstoff,  Malonsäure  und  Phosphoroxychlorid  im 
geschlossenen  Rohr  zwei  Stunden  auf  100 ^  erhitzt,  so  erhält  man  ein 
dunkelgefärbtes  Reaktionsgemisch  von  starker  grüner  Fluoreszenz, 
das  nach  Aufnahme  mit  2  Vol.  heißen  Wassers  in  der  Kälte  beim 
Reiben  mit  einem  Glasstab  ein  gelbes  kristallinisches  Produkt  aus- 
fallen läßt.  Dies  enthält  jedoch  gar  keinen  Malonyldiäthylliarnstoff, 
da  es  nicht  die  Violursäurereaktion  gibt.  Nach  I.öscn  in  wenig  Eis« 
essig  und  Fällen  mit  Wasser  wurde  daraus  ein  bei  62,5^  schmelzendes 
gelbliches  Produkt  isoliert,  das  durch  die  Analyse  als  Acetyl malonyl- 
diäthylhamstoff erkannt  wurde: 


Asuljm'.  Bcr.  filr  C«BuKA(C,H,09. 

G«£  „         ^  %75,  „  6.18,  „  lf,l4 

Die  Bildiiiig  von  AcetylinakntyidtilltiAianistoB  eifc&ft 
den  MigewandUn  Bediogungen  daraos»  daB  du  TeQ  der 
in  Essigsauie  und  Kolikndioxjd  zedaüt. 

Ein  analoges  Pfodtüd  hMet  skh  nach  Grimaox^)  auch  bei 
Synthese  der  Barbituisatire  seCbet  imd  ist  von  Conrad  imd  Gttth« 
zeit<)  als  AcetbarbttoisauTe  erkannt  wofden« 


Diäthylvioltirsäure,  CO[X(C2Hi)XO]2C  :N.OH, 

Makmyldiathjlhanistofi  wird  mit  dem  doppelten  Gewidit  Wa 
nnd  etwas  mehr  als  der  berechneten  Menge  Kalmm-  oder  Xatnitiii»*1 
nitrit  geschnttelt«  wobei  er  sich  von  selbst  eiwarmt  und  eine  intensiv 
purpurrote  Flüssigkeit   entsteht.      Zum  Schluß  erwannt  m 
Zeit  auf  dem  Wasserbade,  um  die  Reaktion  zu  Kode  zn  fiihren.  Währead!^ 
der  Operation  scheidet  sich  das  Alkalisalz  der  Diäthylvioiursäure  als 
dicker  Kristallbrei  ab. 

^[an  kann  für  diese  Operation  auch  den  rohen  öligen  Malon>i- 
diathylhamstoff  verwenden,  wodurch  die  Darstelluzig  der  Molu 
sdir  vereinfacht  wird. 

Nach  dem  Erkalten  wird  das  Salz  abfiltriert,  mit  wenig  Eiswasstf  1 
gewaschen  und  atis  möglichst  wenig  warmem  Wasser  umkr^tallisiert. 

Hierbei  verändert  sich  die  Purpurfarbe  der  Salze:  die  Kaliverbindung 
resultiert  als  gelbes  Kristallpulver  und  das  Xatriumsalz  als  rote  Masse.  — 
Beide  haben  eine  anormale  Zusammensetzung:  Sie  enthalten  auf  1  AtornJ 
AlkalimetaU  2  ^lolekiile  Diäthylviolursaure  und  außerdem  noch  Kristall* ' 
Wasser,  welch»  aber  nicht  direkt  bestimmt  werden  konnte,  weil  beim 
Erhitzen  auf  105®  Zersetzung  eintritt. 

Das  Kahumsalz  bildet  mikroskopisch  kleine  Xädelchen  von  gold- 
gelber Farbe  und  scheint  die  Formel  C8Hi<>N504K  +  CgH2jN,04 
+  2  H^  zu  haben. 

Analyie:  Ber.  für  C^HioNi04K  +  CtHiiN,04  +  2H,0. 

Proz^ite:  K  7.80,  X  16,80. 

Gef.  „  ,.   841,  8.04.  „  16,86. 

Dos  Natriumsalz  kristallisiert  aus  Wasser  in  ziegelroten  Nädel- 
chen  imd  scheint  die  Zusammensetzung  CgH^^X^O^Na  +  CgHj^iN304 
+  3  H^O  zu  haben. 


I)  Bull.  soc.  chim.  de  Fans  1879,  L 

■)  Berichte  d.  d.  ehem.  Geselbch.  tS,  2844  [1882)* 
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Analyst:  Ber.  für  CBHi(jNa04Na  +  C8H11N3O4  +  3  HjO, 

Prozente:  Na  4,58,  N  16,73. 
Gef.  „  „    4,55,  „   16,52. 

Durch  überschüssiges  Alkali  werden  die  Salze  rasch  unter  Ent- 
färbung zersetzt.  —  Ein  entsprechendes  Ammoniumsalz  läßt  sich  durch 
vorsichtigen  Zusatz  von  Ammoniak  zu  der  alkoholischen  Losung  der 
Diäthylvioiursäure  gewinnen.  Es  bildet  gelbe  Kriställchen,  welche 
nach  einer  Stickstoffb^timmung  eine  dem  sauren  Kaliumsalz  ent* 
sprechende  Zusammensetzung  zu  haben  scheinen, 

Analyse:  Ben  für  CgHioNaO^^NH^)  +  CgHiiNaO^  +  2  HjO. 

Prozente;  N  20,46,  t 

Gel  „  „  20,44. 

Fügt  man  dagegen  einen  Überschuß  von  Ammoniak  zu,  so  ent- 
steht ein  blauviolettes  Salz,  welches  sich  in  anunoniakhaltiger  Atmo- 
sphäre über  Kali  trocknen  läßt  und  dann  nach  einer  Stickstoffbestim- 
mung die  Zusammensetzung  des  neutralen  Ammoniumsalzes  hat. 

Analyse:  Ber.  für  CgHioN504(NH4). 

Prozente:  N  24,35. 
Gef.  „  „  24,31. 

Beim  Umkristallisieren  aus  Wasser  oder  Alkohol  geht  es  wieder 
in  das  gelbe  saure  Salz  über. 

In  Wasser  sehr  schwer  löslich  sind  das  Barjnim-  und  Blei-Salz, 
die  man  aus  den  ^Mkalisalzen  durch  Fällung  erhält.  Das  in  Nädelchen 
kristallisierende  Bar^-umsalz  ist  namenthch  geeignet,  um  die  Diäthyl- 
vioiursäure aus  verdünnter  Lösung  zu  isolieren.  —  Charakteristisch 
ist  das  Ferrosalz,  weil  seine  lÜsung  tiefblau  gefärbt  ist.  Aus  einer  nicht 
zu  verdünnten  Lösung  der  Alkaliverbindungen  fällt  es  auf  Zusatz  von 
Ferrosulfat  als  blauschw^arzer  Niederschlag,  w^ährend  die  Lösung  die 
erwähnte  Blaufärbung  zeigt.  Man  kann  die  Färbung  als  sehr  empfind- 
liche Reaktion  auf  Diäthylbarbitursäure  benutzen.  Versetzt  man  z.  B. 
eine  Lösung  der  Säure  in  10000  Teilen  Wasser  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur mit  einem  Tropfen  Natriumnitrit  und  Ferrosulfat,  so  tritt 
die  blaue  Farbe  noch  deutlich  hervor. 

Für  die  Darstellung  der  freien  Diäthylvioiursäure  zerlegt  man 
die  in  Wasser  suspendierten  Alkalisalze  oder  das  so  leicht  isolierbare 
Bary^umsalz  mit  Schwefelsäure.  Aus  der  w^arm  filtrierten  Flüssigkeit 
scheidet  sich  dann  beim  Erkalten  die  Diäthj'hiolursäure  in  kleinen 
farblosen  Blättchen  oder  in  kurzen  Prismen  ab,  welche  meist  schräg 
■  abgeschnitten  und  oft  zu  Zwillingen  vereint  sind.  —  Man  kann  auch 
I     die  freie  Diäthyl\dolursäure  mit  Äther  ausziehen. 
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Die  lufttrockene  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
Analyst:  Ber.  für  CgHiiN304  -h  H^O. 

Prozente:  C  41,56,  H  5,63,  N  18,18. 
Gef.  „  „  41.69,   „   5,80,  .,   17,98. 

Die  Bestimmung  des  Knstallwassers  bot  Schwierigkeiten,  da  beim 
längeren  Trocknen  auf  100^  Zersetzung  eintritt.  Selbst  bei  60—70^ 
im  \'akuum  getrocknet,  erlitt  die  Substanz  einen  Gewichtsverlust»  der 
etwas  mehr  als  die  berechnete  Menge  des  Wassers  betrug: 

Analyse:  Ber,  für  CaHnNaO^  -{-  H^O . 

Prozente:  HgO  7.79. 
f  Gef.  ,,  „      8,22. 

Dementsprechend  gab  auch  das  getrocknete  Präparat  einen  etwas 

zu  hohen  Kohlenstoffgehalt. 

Analyse:  Ber.  für  CgHiiKa04. 

Prozente:  C  45,07,  H  5,16.  N  19,72. 
Cef.  „  „  45,51,   „   5,36,  „   19,75. 

Die  kristall wasserhaltige  Säure  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen 
90^  und  die  getrocknete  nicht  ganz  scharf  bei  107*^. 


ler 

H 


Dibrommalonyldiäthylharnstoff,  ^[^(CgHöJCOlgCBrg . 

Zur  Darstellung  desselben  suspendiert  man  reine  Diäthylbarbitur- 
säure  in  W'asser  und  setzt  unter  Unischütteln  in  der  Kälte  tropfen- 
weise Brom  zu.  Dasselbe  \^ird  im  Anfang  völlig  absorbiert,  indem 
sich  die  Masse  von  selbst  beträchtlich  erwärmt.  Sobald  ein  Tropfen 
Brom  eine  bleibende  bräunliche  Färbung  erzeugt,  wird  zur  Vervoll- 
ständigung  der  Reaktion  einmal  bis  gegen  100*'  erv\'ärmt,  wobei  die 
etwa  schon  abgeschiedenen  Kristalle  des  Bromids  wieder  schmelzen. 
Ein  Überschuß  von  Brom  ist  tunlichst  zu  vei  meiden.  Beim  Abkühlea 
erstarrt  das  am  Boden  liegende  schwere  öl  kristalhnisch.  Da  es  sich 
in  Wasser  sehr  wenig  löst,  ist  die  Ausbeute  so  gut  me  quantitativ, 
d,  h.  etwa  180%  des  angewandten  Malonyldiäthylhamstoffs*  —  Die 
Kristallmasse  wird  möglichst  zerkleinert,  abfiltriert  und  mit  Wasser 
gewaschen. 

Ebenso  verfährt  man,  wenn  man  den  sinipförmigen  Malonyldiathyl- 
hamstoff,  der  durch  Verdunsten  der  ätherischen  Lösung  gewonnen 
wird,  in  das  Dibromid  überführen  wiU. 

Endhch  sei  noch  angeführt,  daß  auch  der  eingangs  erwähnte 
Acetylmalonyldiäthylhanistoff  durch  Bromwasser  in  das  nämliche  Di- 
bromid übergeführt  wird. 


■ 
I 
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Zur  Reinigung  wird  die  rohe  Bromverbindung  in  wenig  Alkohol 
heiß  gelöst,  nötigenfalls  mit  Tierkohle  aufgekocht,  und  zur  filtrierten 
Lösimg  noch  in  der  Wärme  so  viel  Wasser  zugesetzt,  bis  die  entstandene 
Trübung  beim  Umschütteln  nicht  mehr  verschwindet.  Dann  scheidet 
sich  beim  Erkalten  das  Bromid  in  glänzend  weiOeu  Blättchen  aus,  die 
abgesaugt,  mit  stark  verdünntem  Alkohol  ausgewasdien  und  über 
Schwefelsäure  getrocknet  werden.  Unter  dem  Mikroskop  zeigt  das  Präpa- 
rat die  Form  langgestreckter  Prismen  oder  Nadeln,  die  meist  an  dem 
einen  Ende  schräg  abgeschnitten,  am  andern  domatisch  begrenzt  sind* 

Die  Lösung  des  Bromids  wie  die  feuchten  Kristalle  färben  sich 
an  der  Luft  aHmähüch  rot. 

Man  erhält  dasselbe  Bromderivat  auch  ans  Diäthylv^olursaure 
durch  Ein%virkung  von  Brom  unter  den  zuvor  beschriebenen  Bedingungen 
als  ein  sofort  ziemÜch  reines  Produkt. 

Analyse:  Ber,  für  C^HioNaOaBr^. 

Prozente:  C  28,07,  H  2,02,  N  8»19,  Br  46,78. 
Gel  ,,  „  28,23,   .,    3,31,   m   8,20,    „    46,93,  46,96. 

Der  Dibrommalonyldiäthylharnstoff  schmilzt  nicht  ganz  scharf 
bei  85-860  (^orr.  86-87«). 

Er  ist  in  heißem  Wasser  schwer,  in  kaltem  fast  unlöslich.  Kalte 
konzentrierte  Schwefelsäure  nimmt  ihn  leicht  ohne  Zersetzung  auf  und 
läßt  ihn  beim  Eingießen  in  Wasser  wieder  fallen.  Auch  verdümite 
Natronlauge  löst  ihn  leicht,  anscheinend  unter  völliger  Zersetzung. 
In  Alkohol  und  Benzol  ist  er,  namentlich  in  der  Warme»  leicht  lös- 
Hch,  sehr  leicht  in  Äther,  Auch  siedender  Petroläther  löst  ihn  mit 
Leichtigkeit  und  läßt  ihn  beim  Erkalten  größtenteils  wieder  fallen, 
weshalb  derselbe  sich  gut  zum  Umkristallisieren  eignet.  Beim  frei- 
wilhgen  Verdunsten  der  kaltgesättigten  Lösung  in  Petroläther  wurde 
das  Bromid  in  Prismen  von  fast  ^/^  cm  Länge  erhalten, 

Herr  Tietze  machte  mir  über  die  krist allographischen  Eigen- 
schaften desselben  folgende  Mitteilungen: 

Die  Kristalle  gehören  dem  monokhnen  System  an.  Beobachtet 
wurden  die  Formen:  ooP(llO)  o  P  (001) -f  P  oo  (101).  Die  Kristalle 
besitzen  eine  Spaltbarkeit  nach  o  P. 

Achsenverhältnis:  a  :  b  :  c  =  1.02840  :  1  :  2.33514;  Winkel  ß  =  85*> 
35'  34". 

Dichlor  malonyldiäthylharnstof  f. 

Zur  Darstellung  desselben  karm  man  das  Reaktionsgemisch  von 
Diäthylhamstoff,  Malonsäure  und  Phosphorox>^chlorid  benutzen.  Mau 
gibt  zu  demselben  direkt  V2  Volumen  Wasser  und  1  Volumen  rauchende 
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Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  und  setzt  dann  chlorsaures  Kalium  in 
kleinen  Portionen  zu,  Das  gebildete  Chlor  ^ird  atifangs  völlig  ab- 
sorbiert, und  es  scheidet  sich  eine  bald  kristalüsierende  weiOe  Masse 
aus  der  Flüssigkeit  ab.  Man  fährt  dann  unter  gelindem  Erwärmen 
mit  dem  vorsichtigen  Zusatz  von  Kaliumchlorat  fort,  bis  das  Gemisch  ^ 
grünliche  Farbe  und  deutlichen  Chlorgeruch  zeigt,  H 

Das  weiße  Rohprodukt  wird  in  nahezu  quantitativer  Ausbeute 
erhalten.  Zur  Reinigung  wird  es  in  heißem  Alkohol  gelöst  und  unter 
Zusatz  von  Wasser  bis  zur  bleibenden  Trübung  und  Abkühlung  gefällt,  H 
wodurch  man  es  ni  glänzend  weißen  Blättchen  erhält.  Dieselben 
schmelzen  scharf  bei  86, 5*^  (korr.  87,5**),  was  auffallenderw*eise  fast 
mit  dem  Schmelzpunkt  des  Dibromids  übereinstimmt,  welchem  das 
Chlorderivat  überhaupt  in  den  äußeren  Eigenschaften  und  den  Ix)slich- 
keitsverhältnissen  zum  Verwechseln  ähnlich  ist. 

Analyse:  Ben  für  C^HioN^OjiCla . 

Prozente:  C  37,95,  H  3,95.  N  11,07,  CX  28,06. 
Cef.  „  M  a8,3ä,  „   4,31.   ..   UM,   M   27,78. 

Einwirkung  der  Salpetersäure  auf  Malonyldiäthylharnstof 

Erwärmt  man  reinen  oder  den  flüssigen  rohen  Malonyldiäthyl- 
hamstoff  mit  dem  anderthalbfachen  Volumen  Salpetersäure  (spez,  Gew, 
1,42)  auf  dem  Wasserbade  imd  setzt  einen  Tropfen  rauchende  Säure 
oder  eine  Spur  eines  Nitrits  hinzu,  so  tritt  alsbald  eine  sehr  lebhafte 
Reaktion  ein,  zu  deren  Müderung  man  in  kaltem  Wasser  kühlt.  Er- 
wärmt man  nach  Beendigung  derselben  noch  10  Minuten  auf  dem 
Wasserbade  und  verdünnt  dann  mit  etwa  3  Vol.  heißen  Wassers,  so 
fällt  eine  gelbe  harzige  Masse  aus,  während  in  der  Flüssigkeit  Diäthyl- 
alloxan  gelöst  bleibt.  fl 

Wird  das  unlösliche  Produkt  nach  völliger  Entfernung  der  Mutter- 
lauge  mit  der  fünffachen  Menge  kalten  Alkohols  verrieben,  so  bleibt 
ein  weißes  kristallinisches  Pulver  zurück.  Dasselbe  löst  sich  in  der 
fünffachen  Menge  heißen  Acetons.  Fügt  man  dazu  etwas  Alkohol 
und  dann  Wasser,  so  fällt  es  wieder  in  kleinen  farblosen  Kristallen, 
welche  gegen  180*^  (korr,)  unter  Zersetzung  schmelzen. 

Dasselbe  Produkt  entsteht  aus  der  Diäthyl\iolursäure  durch 
Erhitzen  mit  gewöhnHcher  Salpetersäure.  Die  Analyse  der  über 
Schwefelsäure   getrockneten  Substanz   führt   zu   der   Formel 

Analyse:  Ber.   Prozente:  C  43,64,  H  4,55,  N  19,09. 

Gef.         „         C  43,60,  43,85,  43,87,  H  4,88.  4,70,  4.63, 
N  18,69,  18,41,  18,64. 


I 


I 
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Dieselbe  wird  bestätigt  durch  eine  Molekulargewichtsbestimmniig; 
Cef.  421.    Ber.  440. 

Die  Konstitutioo  der  Verbindung  habe  ich  nicht  niit  Sicherheit 
feststellen  können.  Dieselbe  könnte  das  Anhydrid  aus  2  Mol.  Mcmo- 
nitromalony Idiäthylharnstof f  sein : 

Sie  könnte  aber  auch  das  Anhydrid  aus  einem  Molekül  Dinitro* 
nialonyldiäthylhamstoff  und  einem  Molekül  Malonyldiäthylharnstoff 
sein. 

Von  dem  Violantin,  welches  bekanntlich  eine  Verbindtmg  von 
1  Mok  Nitromalonylharustoff  und  1  Mol.  Nitrosomalonylharnstoff 
ist,  unterscheidet  sie  sich  durch  ihre  Beständigkeit  gegen  Salpeter- 
säure. 

Die  Substanz  zeigt  unter  dem  Mikroskop  charakteristische  Formen 
von  nahezu  quadratischem  Umriß.  In  Wasser,  Alkohol  und  Äther  ist 
sie  sehr  schwer»  in  Eisessig,  Aceton  und  Benzol  dagegen  leicht  lösÜch. 
Alkalien  lösen  sie  unter  schwacher  Gasentwickelung  mit  tiefgelber  Farbe. 


Tetraäthylalloxantin, 
CO[N(C2H6) .  CO]2C(OH) .  (OH)C[CO .  N(C2Hß)]2C0  - 

Bei  der  Oxydation  des  Malonyldiäthylharnstoffe  mit  Sälpetersäure 
entsteht  auch  Diäthylalloxan,  welches  in  der  wässerigen  Mutterlauge 
gelöst  bleibt.  Leitet  man  in  diese  bei  gewöhnüchei  Temperatur  mehrere 
Stunden  Schwefelwasserstoff  ein,  so  fällt  viel  Schwefel  aus,  und  die 
filtrierte  Flüssigkeit  scheidet  bei  mehrtägigem  Stehen  auÜer  Schwefel 
schöne^  millimetergroße,  harte,  glasglänzeude  Kristalle  ab.     Sie  lassen 

I        sich  mechanisch  leicht   vom  Schwefel   trennen  und  sind  Tetraathyl- 

I        alloxantin.    —    Für    die  Analyse  wurden  sie  über  Schwefelsäure  ge- 

I        trocknet : 

L  Analyse:   Ber.  für  Ci^HjaN^Og. 

m  Prozente:  C  48,24,  H  5,54,  N  14,07. 

■ft  Cef.  „  47,96,   „    5,64,   „    13,98. 

Die  Zusammensetzung  entspricht  mithin  genau  derjenigen  des 
Tetramethylailoxantins.  —  Die  Substanz  schmilzt  nach  vorheriger 
Rötung  gegen  162<*  unter  Zersetzung.  In  kaltem  Wasser  ist  sie  sehr 
schwer  löshch;  von  heißem  Wasser  verlangt  sie  30—40  Teile,  wobei 
teilweise  Zersetz mig  eintritt.  Im  übrigen  ist  sie  dem  Tetramethyl- 
alloxantin  (Amalinsäure)  durchaus  ähnlich.  Die  Ausbeute  ist  nur 
gering. 

Fischer^  Fudug^nippe.  36 
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Durch  vorsichtige  Oxydation  mit  Salpetersäure  wird  die  Ver- 
bindung in  das  entsprechende  Alloxan  zuriictv'erwandelt,  welches 
beim  Verdunsten  der  Lösung  kristallisiert.  Für  die  Analyse  reidile 
mein  Material  nicht  aus. 


L3  .  Diäthyluramil.  COpsiCgH^jXOfcCH.NHji. 

Diese  Verbindung  habe  ich  erhalten  durch  Reduktion  der  Di- 
äthyhiolursäure  mit  Jodwasserstoff.  Ich  folgte  dabei  einer  Beobach- 
tung von  Prof,  K.  Fischer  bei  analogen  Substanzen^  nach  welcher 
diese  Reduktion  bei  niederer  Temperatur  und  Gegenwart  von  Jod- 
phosphonium  oder  gelbem  Phosphor  \del  glatter  erfolgt  als  bei  dem 
üblichen  Verfahren  in  der  Wärme.  Auch  ist  es  vorteilhaft,  die  Jod- 
wasserstoffsäure nicht  zu  konzentriert  anzuwenden.  Die  käufliche 
Säure  vom  spezifischen  Gewicht  1,96  wurde  deshalb  mit  ^/g  Gewichls- 
teÜ  Wasser  versetzt. 

In  10  Teile  di^er  verdünnten,  auf  — 20<>  abgekühlten  Säure  trägt 
man  allmählich  unter  Umschütteln  1  Teil  gepulverte  DiäthylvHolursäure 
ein,  wobei  alsbald  Jod  in  Freiheit  gesetzt  wird  und  eine  dunkle  Masse 
entsteht.  Man  fügt  dann  zerriebenes  Jodphosphonium  hinzu,  setzt 
das  Schütteln  fort  und  läßt  die  Flüssigkeit  sich  allmählich  auf  Zimmer- 
temperatur erwärmen.  Nach  1—2  Stunden,  wenn  die  Farbe  der  Flü^ig- 
keit  hellbraun  geworden,  ist  die  Reaktion  beendet,  und  das  jodwasser* 
stoffsaure  Diäthyluramü  in  sehr  kleinen  prismatischen  Kristallen  von 
bräunlicher  Farbe  abgeschieden .  Dasselbe  wird  über  Glaswolle  ab- 
gesogen und  mit  wenig  Jod  wasserst  off  säure  derselben  Konzentration 
gewaschen. 

Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr  95%  der  Theorie.  Schon  durch 
Wasser  wird  das  Salz  partiell  in  Säure  und  Base  gespalten.  Um  diese 
Spaltimg  vollständig  zu  machen  und  die  freie  Base  zu  gewinnen,  über- 
gießt man  das  gepulverte  Salz  mit  Eiswasser  und  fügt  etwas  mehr  als 
die  berechnete  Menge  Natriumacetat  hinzu.  Sie  wird  so  als  kristallmische« 
ebenfalls  schwach  braun  gefärbte  Masse  gewonnen.  Das  Produkt  ist 
für  die  weitere  Ven^^andlung  in  Diäthj-lpseudohamsaure  rein  genug. 

In  völlig  farblosen,  glänzenden  KristalJschüppchen  erhält  mau, 
allerdings  mit  großem  Verlust,  das  Diäthyluramü  auf  folgende  Art: 
Man  übergießt  das  rohe  Jodhydrat  mit  wenig  Eiswasser»  schüttdt 
und  fütriert,  wobei  ein  erheblichei  Tcü  der  Base  nebst  den  Ver- 
imreinigungen  ungelöst  bleibt.  Aus  dem  Filtrat  vdni  dann  durch 
Natriumacetat  die  Base  farblos  gefällt. 

Die  Analysen  haben  keine  scharfen  Resultate  ergeben^  da  das 
Produkt  recht  unbeständig  ist: 


I 

I 

I 

I 

I 


Sembritdri,  Über  MBlonyldiäthylhanistoflf  und  l.S-DÜtliylliftmsgare.      563 

Analyst-:   Ber.  für  CgHisNaOs. 

Prozente:  C  48.24,  H  6,53,  N  21,11. 

Gef.  „  ,,  46.30,  47,36,   .,   6,67,  6,63,  „  20.86. 

In  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Aceton  und  Benzol  ist  die  Verbindung 
in  der  Kälte  wenig  löslich,  und  beim  Erhitzen  damit  erleidet  sie 
eine  partielle  Zersetzung,  wobei  gefärbte  Lösungen  entstehen.  Beim 
Erhitzen  färbt  sie  sich  rot  und  schmilzt  gegen  200  ^  unter  totaler  Zer- 
setzung.   Im  übrigen  zeigt  sie  die  Reaktionen  der  Uramile. 

1.3  •  Diäthylpseudoharnsäure, 
CO[N(C2H  J .  CO]sCH .  NH .  CO.  NH^ , 

Zur  Bereitung  derselben  werden  2  g  Diäthyluramil  mit  1,25  g 
(1,5  Mol.)  reinem  Kaliuracyanat  und  2,5  ccm  Wasser  15  Minuten  im 
Wasserbade  erwärmt,  wobei  die  Flüssigkeit  zuerst  eine  tief  dunkle 
Färbung  annimmt,  welche  zum  Schluß  in  Hellrot  umschlägt.  Man  fügt 
noch  wenig  Alkohol  hinzu,  um  in  der  Hitze  filtrieren  zu  können.  Aus 
dem  Filtrat  fällt  bei  Abküliluug  das  diäthylpseudohamsaure  Kah  in 
seideglänzenden,  verfilzten,  schwach  rot  gefärbten  Nädelchen  aus. 
Das  Salz  ist  in  heißem  Wasser  außerordentlich  leicht  lösHch  und  ver- 
langt davon  l>ci  Zimmertemperatur  nur  etwa  3  Teüe  zur  Losung,  Auch 
von  heißem  Alkohol  wird  es  ziemlich  leicht  aufgenommen  und  kristal- 
Hsiert  beim  Erkalten  hübsch.  Von  Essigsäure  wird  es  nicht  zersetzt. 
Übersättigt  man  aber  die  kalte  wässerige  Lösung  mit  Mineralsäuren, 
so  fällt  die  freie  L 3- Diäthylpseudohamsaure  kristallinisch  aus.  Die  Aus* 
beute  betrug  bei  Verarbeitung  der  Mutterlauge  ungefähr  65%  des  an- 
gewandten Uramils.  Zur  Reinigung  wurde  die  Säure  aus  heißem  Wasser 
umkristallisiert  und  für  die  Analyse  bei  HO**  getrocknet,  wobei  aber 
die  lufttrockene  Substanz  kaum  an  Ge\^icht  verlor: 

Analyse:   Ber.  für  CgHi^N^Ü^. 

Prozente:  C  44,63,  H  5,79,  N  23,14. 
Gef.  „  „  44,51,    „    5,91,   „   22,90. 

Die  1.3-Diäthylpseudohanisäure  schmilzt  gegen  196<>  (korr.)  unter 
Rötung  und  Zersetzung.  Sie  verlangt  ungefähr  18  Teüe  kochenden 
Wassers  zur  Lösung  und  kristallisiert  daraus  in  verschiedenen  Formen 
aus:  Bald  erhält  man  kurze  vierseitige  Prismen,  bald  spießförmige 
Nadeln,  welche  charakteristisch  zu  radialfaserigen  Aggregaten  vereinigt 
sind,  oder  manchmal  auch  nükroskopische  Blättchen  von  rechteckigem, 
fast  quadratischem  Umriß.  In  heißem  Alkohol  ist  sie  noch  löslicher 
als  in  Wasser:  sie  verlangt  davon  etwa  13  Gewichtsteüe*  Auch  von 
Äther  wird  sie  in  erheblicher  Menge  aufgenommen. 

36» 
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CjHj.X— CO 

i        ! 
1.3-Diäthvlharnsäare,  CO  C— NH     . 

!  >co 

C^Hß-N-C— NH 

Die  Diäthylpseudohamsäure  wird  nach  dem  Verfahren  von 
K.  Fischer  mit  15  Teilen  25-prozentiger  Salzsäure  in  einem  mit  Luft- 
kühler  verbundenen  Gefäß  4—5  Stunden  auf  100®  erhitzt.  Zuerst  ent- 
steht eine  klare  Losung;  später  fällt  die  gebildete  l.S-Diathylhamsäure 
zum  Teil  kristallinisch  aus.  Nach  dem  Erkalten  wird  filtriert  und  das 
Produkt  aus  etwa  50  Teilen  siedenden  Wassers  umkristallisiert.  So 
erhalt  man  die  Diäthylhamsäure  in  farblosen  Nad^n,  welche  unter 
dem  Mikroskop  die  Form  anscheinend  vierseitiger,  gestreckter  und  am 
Ende  etwas  schräg  begrenzter  Prismen  zeigen. 

Die  lufttrockene  Substanz  enthält  ein  Molekül  Wasser,  welches 
bei  105®  völlig  entweicht. 

Analyse:  Bcr.  für  C9Hi,N40,  +  H,0. 

Prozente:  H,0  7,44. 
Gcf.  „  „     8,14,  7,98,  7,48. 

Die  getrocknete  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 
Analyse:  Ber.  für  C9H1SN4OS. 

Prozente:  C  48,21,  H  5,36,  N  26,00. 

GtL         „         „  46,66,  47,69,  47,92,  „  5,60,  5,51,  5,53,  „  24,87. 

Die  1.3-Diäthylhamsäure  hat  keinen  Schmelzpunkt;  sie  zersetzt 
sich  beim  Erhitzen  über  300^  allmählich.  In  heißem  Alkohol  ist  sie 
fast  ebenso  leicht  löslich  wie  in  Wasser.  Dag^en  wird  sie  von  Äther 
nur  in  sehr  geringer  Menge  aufgenommen.  Die  Alkalisalze  sind  in 
Wasser  leicht  lösUch. 
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44.  E.  Frankland  Armstrong:  Über  9-Athylhamsäure. 

Beridite  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  SS,  2308  [1900]. 
(Eingegangen  am  1.  August.) 

Von  Äthylderivaten  der  Harnsäure  ist  bisher  nur  eins,  die  1.3-Di- 
äthylverbindimg,  welche  aus  Diäthyluramil  nach  dem  Verfahren  von 
Fischer  imd  Ach  entsteht,  durch  Sembritzki^)  genauer  beschrieben 
worden.  Um  die  Reihe  zu  vervollständigen,  habe  ich  auf  Veranlassung 
von  Hm.  Prof.  Emil  Fischer  die  9-Äthylhamsäure  nach  demselben 
Verfahren,  welches  er  kürzlich  zur  Sjmthese  der  Phenylhamsäure*) 
angegeben  hat,  aus  Uramil  und  Äthylisocyanat  bereitet.  Als  Zwischen- 
produkt entsteht  dabei  die  9-Äthylpseudohamsäure: 

C0<^;^>CH.NH.C0.NH.C,H5 , 

welche  beim  Kochen  mit  Salzsäure  die  entsprechende  Harnsäure  liefert. 

HN-CO 

I       I 
OC     C-NH 

I     II     >co 

HN-C-N.CgHg 

Wie  zu  erwarten  war,  zeigt  die  Verbindung  in  ihren  Verwandlungen 
mit  der  entsprechenden  Methylhamsäure  die  größte  Ähnlichkeit. 

9  -  Äthylpseudoharnsäure. 

Die  Vereinigung  des  Isocyanats  mit  dem  Uramil  findet  ebenfalls 
in  alkalischer  Lösung  statt  und  verläuft  sehr  glatt,  wenn  die  Tem- 
peratur niedrig  gehalten  wird. 

10  g  feingepulvertes  reines  Uramil  werden  mit  150  ccm  Normal- 
Kalilauge  (etwas  mehr  als  2  Mol.),  welche  auf  0®  abgekühlt  ist,  ge- 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  Z$,  1823  [1897].     (S.  664.) 

2)  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  SS,  1701  [1900].     (5.  541.) 
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schüttelt,  bis  nahezu  vollständige  Losimg  eingetreten  ist.  Dann 
kühlt  man  in  einer  Kältenlisch ung  unter  —  8**  ab  tmd  fügt  im  Laufe 
von  einer  Stunde  unter  fortwährendem  Schütteln  und  guter  Kühlung 
8  g  frisch  destilUertes  Äthylisocyanat  (L5  MoL)  in  etwa  zwanzig 
Portionen  hinzu.  Das  Isocyanat  verschwindet  rasch  mid  voll- 
ständig, und  die  Ixisung  färbt  sich  tief  purpurn.  Sie  wird  nach 
10— lö  Minuten  mit  verdünnter  Schwefelsäure  übersättigt,  wobei  ein 
fast  farbloser,  dicker  Niederschlag  ausfällt.  Derselbe  wird  auf  der 
Pumpe  filtriert,  nüt  kaltem  Wasser  gewaschen  und  mit  einem  Ge- 
misch von  200  ccni  Wasser  und  20  ccm  Ammoniak  (18-proz.)  auf 
dem  Wasserbade  ausgdaugt.  Dabei  bleibt  ein  geringer  Rückstand, 
tmd^das  Filtrat  gibt  beim  iVnsänern  die  Pseudohamsäure  als  farb- 
losen Niederschlag,  welcher  nach  eimgem  Stehen  abfiltriert,  mit  Wasser 
gewaschen  und  im  Vakuum  getrocknet  wird.  Die  Verarbeitung  der 
Mutterlaugen  lohnt  sich  nicht,  wegen  der  Unlöslichkeit  des  Produktes. 
Bei  Anwendung  von  reinen  Ausgangsmaterialien  ist  die  Ausbeute  fast 
theoretisch. 

Die  Säure  kann  durch  Lösen  in  warmem,  verdünntem  Ammoniak, 
Behandlung  mit  Tierkohle  und  Ausfällen  mit  Schwefelsäure  völlig 
farblos  erhalten  werden.  Sie  hält  sich  in  diesem  Zustand  auch  beim 
Trocknen  im  Vakuum.  Beim  gelinden  Erwärmen  oder  beim  längeren 
Stehen  an  der  Luft  färbt  sie  sich  rötlich.  Für  die  Analjrse  wnnrde  des- 
halb das  saure  Kaliumsalz  benutzt. 

Die  Säure  löst  sich  in  etwa  750  TeÜen  siedenden  Wassers  und 
kristallisiert  daraus  in  der  Kälte  sehr  langsam  in  sehr  feinen,  bieg- 
samen Nädelchen.  In  Alkohol  und  Äther  ist  sie  fast  unlöslich.  Die 
neutralen  Alkalisalze  sind  in  Wasser  sehr  leicht,  in  starkem  Alkali 
aber  verhältnismäßig  schwer  löslich.  Das  Natriumsalz  kristallisiert 
unter  diesen  Umständen  in  feinen  biegsamen  Nädelchen,  das  Kalium- 
salz in  ziemlich  großen,  farblosen  Prismen  mit  schief  abgeschnittenen 
Enden.  Ziemlich  schwer  löslich  ist  das  Ammoniumsalz.  es  kristallisiert 
aus  warmem  Wasser  in  dürmen,  farblosen  Nädelchen.  Genauer  unter- 
sucht wurde  das  saure  Kahumsalz.  Um  dasselbe  zu  bereiten,  löst  man 
0,5  g  Säure  in  7  ccm  Wasser  unter  Zusatz  von  etwa  0,6  g  Kalilauge, 
leitet  daim  überschüssige  Kohlensäure  ein  und  löst  den  entstandenen 
Niederschlag  durch  abermaliges  Erhitzen.  Beim  Erkalten  schddet 
sich  das  saure  Kaliumsalz  in  rötHch  gefärbten  Nadeln  ab,  welche  die 
Flüssigkeit  breiartig  erfüllen.  Wiederholte  Kristallisation  aus  warmem 
Wasser  gibt  ein  farbloses  Präparat*  Für  die  Analyse  wurde  das  Präparat 
im  Vakuum  getrocknet. 

0,1329  g  Stwt.:  0,0457  g  K,SO«. 

C7H|,N404K,     Bot.  K  15,47.     Gef.  K  15.41. 
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I 


HN-CO 

1       I 
9- Athylharnsäure,  OC     C— NH 

i     I      >co 

HN-C-N.CsHfi 

Erhitzt  man  die  Pseudoharasäure  mit  der  15-faclien  Menge  Salz- 
säure (spez*  Gewicht  1,19)  zum  Kochen,  so  geht  sie  erst  vollständig 
in  Lösung,  aber  nach  kurzer  Zeit  beginnt  die  Kristallisation  der  neu- 
gebildeten  Äthylharnsäure,  Man  erwärmt  eine  halbe  Stunde,  ver* 
dünnt  dann  mit  der  gleichen  Menge  Wasser,  läßt  erkalten,  filtriert 
und  verdampft  die  Mutterlauge  auf  dem  Wasserbade,  wobei  eine  zweite 
kleinere  Kristallisation  erhalten  wird.  Die  Ausbeute  beträgt  70—80% 
der  Theorie. 

Die  so  erhaltene  Säure  ist  in  der  Regel  ganz  weiß  und  kann  für 
die  meisten  Zwecke  direkt  verwendet  werden.  Ist  sie  gefärbt,  so  ge- 
nügt es,  in  verdünntem,  warmem  Alkali  zu  lösen,  mit  Tierkohle  zu 
kochen  und  dann  wieder  auszufällen.  Für  die  Analyse  wurde  sie  aus 
heißem  Wasser  umkristallisiert.  Das  an  der  Luft  getrocknete  Präparat 
verlor  hei  140^  nur  0,5%  an  Gewicht,  die  Säure  enthielt  also  kein 
Kristall  Wasser. 

0,1252  g  Sbst:  0,1962  g  CO.,  0,0454  g  H^O,  -  0,1616  g  Sbst,:  39,  6  ccm  N 
{11, b^,  762  mm). 

CtHsN^Oj,     Bct.  C  42,8,     H  4,1,  N  28,6. 
Gef.  „  42,73,   „  4,0,  „  28.51. 

Die  Substanz  bleibt  im  Kapülarrohr  bis  350<*  unverändert,  bei 
höherer  Temperatur  \^erkohlt  sie.  Sie  löst  sich  in  ungefähr  500  Teilen 
kochendem  Wasser  und  fällt  beim  Erkalten  fast  vollständig  wieder 
aus.  Erfolgt  die  Abkühlung  recht  langsam,  so  scheiden  sich  fast  aus- 
schließhch  unregelmäßige  Blatt chen  ab;  beim  schnellen  Abkühlen 
erscheinen  auch  lange  prismatische  Nadeln.  In  starker  Salzsäure  ist 
sie  erhebhch  leichter  löshch  als  in  Wasser,  auch  von  heißem  Eisessig 
wird  sie  in  reichlicher  Menge  aulgenommen.  Schwer  löslich  ist  sie  in 
Alkohol  und  fast  unlöslich  in  Äther. 

Die  Alkalisalze  sind  wiederum  in  Wasser  leicht,  in  starker  Lauge 
ziemlich  schwer  löslich.  Das  Kaliumsalz  fällt  aus  der  konzentrierten 
Lauge  in  mikroskopisch  feinen  Nadeln  aus  mid  die  Natriumverbindung 
in  kleinen,  aber  seiir  scharf  ausgebildeten  Prismen  oder  Platten.  In 
überschüssigem,  warmem  Ammoniak  löst  sich  die  Säure  nur  mäßig, 
beim  Erkalten  fällt  das  Salz  in  sehr  feinen  Nadeln  aus. 

Das  in  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  lösliche  saure  Kalium- 
salz   wird  genau  so  wie  die  entsprechende  Verbindung  der   Pseudo- 
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harnsäure  gewonnen  und  bildet  weiße  Nadeln,  welche  an   der  Lt 
getrocknet  die  Zusaminensetziing  C7H7N4O3K  haben. 
0,1027  g  Sbst.:  0,0698  g  KjSO*. 

C7H7N4O3K.     Ber.  K   16,66.     Gef.  K  16,25. 

Das  Caldumsalz  wurde  durch  Neutralisation  der  heißen,  wässerigen 
Lösung  der  Säure  mit  Caldumcarbonat  und  Eindampfen  des  Filtrates 
auf  ein  Drittel  seines  Volumens  gewonnen.  Beim  Abkühlen  der  Lösung 
kristallisiert  es  in  feinen,  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln,  Das  ebenso 
dargestellte  Baryamsslz  bildet  ganz  ähnliche  Nädelchen. 


Diäthylharnsäure. 

Die  9'ÄthylverbioduQg  läßt  sich  nach  dem  zuerst  von  E  mil  Fischer 
angewendeten  nassen  Verfahren  weiter  äthylieren.  Aber  selbst  bei  An- 
wendung von  3,5  Mol.  Alkali  imd  Jodäthyl  ist  das  Produkt  haupt* 
sächlich  Diäthylharnsäure.  Die  Verbindung  ist  zweifellos  verschieden 
von  der  Säure,  welche  Sembritzki  beschrieben  hat,  aber  über  die 
Stellung  des  zweiten  Äthyls  kann  ich  nichts  Sicheres  angeben. 

Sg  9-Äthylharnsänre  -wurden  in  45  ccni  Normal -Kalilauge  (3,5  Mol.) 
gelöst  imd  nach  Zusatz  von  10  g  Jodathyl  (4  Mol.)  im  geschlossenen 
Rohr  unter  fortwährendem  Schütteln  erst  6  Stunden  auf  80— 90*>  tmd 
zum  Schluß  noch  2  Sttmdeii  auf  90—100*^  erhitzt.  Eine  kleine  Menge 
von  Jodäthyl  blieb  unverändert.  Beim  Erkalten  schieden  sich  Kristalle 
ab,  und  ihre  Menge  vermehrte  sich  beim  Übersättigen  der  Flüssigkeit 
mit  Salzsäure  erheblich.  Der  ganze  Niederschlag  w^ar  in  Ammoniak 
löslich.  Da  auch  die  Mutterlauge  beim  Eindampfen  nur  Kristalle  gab, 
welche  m  Ammoniak  sich  leicht  losten,  so  war  offenbar  Tetraäthylharn- 
säure nicht  in  nachweisbarer  Menge  entstanden.  Das  Produkt  w^rde 
zuerst  durch  Lösen  in  Ammoniak  und  Ausfällen  mit  Sauren,  sodann 
durch  wiederholtes  Kristallisieren  aus  heißem  Alkohol  gereinigt  und 
für  die  Analyse  bei  100*'  getrocknet, 

0,1421  g  Sbat.:  0,2524  g  COj,  0,0680  g  H^O.  -  0,1663  g  Sbst:  36,5  ccm  N 

m\  761  mm), 

C^HijN^Oa.      Ber.  C  48,2,    H  6,3.     N  25»0. 

Gef.   „  48.38,   „  5»31,  „  25,12. 

Die  Säure  schmilzt  im  Kapillarrohr  gegen  314*^  unter  Zersetzung 
und  Bräunung.  Sie  löst  sich  in  imgefähr  120  Teilen  siedendem  Wasser 
und  scheidet  sich  beim  Abkühlen  sehr  rasch  in  langen,  weißen,  feder- 
artigen  Nadeln  aus. 

Von  siedendem  Alkohol  verlangt  sie  etw^a  50  Teile  zur  Lösung 
und  kristallisiert  daraus  el^enfalls  in  feinen  Nadeln. 

Die  neutralen  Alkalisalze  sind  wiederum  in  Wasser  leicht,  in  kon- 
zentrierter Lauge  schwer  löslich.     Das  Ammoniumsalz  ist  im  Gegen- 
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Satz   zu  der  Verbindung  der  Monoäthylharnsäure  leicht  löslich  und 
kristallisiert  aus  der  konzentrierten  Flüssigkeit  in  feinen  Nadeln. 

N=c.a 

I  « 
9-Äthyl-8-oxv-2.6-dichlorpurin,  CLC    C— NH 

II  i     >co 

N-C-N.CjHfi 

Zur  Verwandlung  in  das  Chlorid,  welches  bei  der  9-Phenylharn- 
säure  leicht  mit  Phosphoroxyclilorid  erhalten  wird,  ist  hier  die  gleich- 
zeitige Anwendung  von  Pentachlorid  nötig. 

4  g  scharf  getrocknete  und  fein  gepulverte  9-Äthylharnsäure 
wurden  mit  20  g  Phosphorox>xhlorid  und  10  g  Phosphorpen tachlorid 
im  geschlossenen  Rohr  8  Stunden  im  Ölbad  bei  130—140^  geschüttelt, 
dann  die  Flüssigkeit  ohne  Filtration  der  abgeschiedenen  Kristalle  ira 
Vakuiun  möglichst  vollständig  eingedampft  und  der  Rückstand  zur 
Zerstörung  der  PhosphorcMoride  mit  kaltem  Wasser  behandelt.  Die 
ungelöste  kristallinische  Masse,  welche  schwach  gelb  gefärbt  ist,  wird 
mit  verdünnter  Salpetersäure  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  der 
größte  Teil  gelöst  ist,  um  etwaiges  Trichlorpurin  und  den  anhaftenden 
gelben  Farbstoff  zu  zerstören.    Dann  fällt  man  mit  Wasser  und  filtriert. 

Die  Ausbeute  an  diesem  schon  fast  reinen  Produkt  beträgt  fast 
90%  der  Theorie.  Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  aus  heißem 
Alkohol  umkristallisiert  und  bei  100**  getrocknet. 

0^2040  g  Sbst.:  0,2676  g  CO^,  0,0468  g  H^O.  -  0,1545  g  Sbst.:  33,1  ccm  N 
(21,50,  758  mm).  -  0,1725  g  Sbst.:  0,210S  g  AgCL 

C,HeN40Cl^.      Ber.  C  36,08,  H  2,58»  N  24,05,  Gl  30,41. 
Gef.   „  35,80.   ,,   2,55,   „  24,20,   „   30,22. 

Die  Verbindung  schmilzt  im  Kapillarrohr  zwischen  256 — 259* 
(korr.  263—266**)  ohne  Zersetzung.  Zur  Lösung  verlangt  sie  etwa 
900  Teile  kochendes  Wasser  und  fällt  beim  Erkalten  nur  zum  kleinen 
Teü  als  feines  Pulver  aus.  In  heißem  Alkohol  ist  sie  viel  leichter  löslich 
und  kristallisiert  daraus  in  kleinen,  aber  schön  ausgebildeten,  farb- 
losen Prismen. 

In  verdünnten  Alkalien  ist  sie  leicht,  in  konzentrierten  dagegen 
recht  schwer  löslich.  Das  Natrinnisalz  bildet  feine  Nadeln,  die  Kalium- 
verbindung dünne  Prismen  und  das  Ammoniumsalz  Platten  oder 
Nadeln*  Das  saure  Kaliumsalz  kristallisiert  in  hübsch  ausgebildeten 
Prismen. 

O bschon  der  direkte  Beweis  dafür  noch  fehlt,  darf  man  doch 
nach  der  Analogie  mit  der  Methylverbindung  die  Annahme  machen, 
daO  die  beiden  Chloratome  sich  in  Stellung  2  und  6  befinden* 
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9  '  Äthyl  -  8  -  oxyjodpurin. 

Beim  Erwärmen  der  vorhergehenden  Verbindung  mit  rauchender 
Jodwasserstoffsäure  werden  zwar  beide  Chloratome  entfernt,  aber  nur 
eines  durch  Wasserstoff  und  das  andere  durch  Jod  ersetzt.  Es  liegen 
also  hier  ähnliche  Verhältnisse  vor  wie  bei  dem  2-Amino-8-oxy-6-chlor- 
purin^),  sowie  bei  dem  9-Pheny!-8-oxy-2.6-dichlorpurin2). 

1.5  g  fein  gepulvertes  Äthyloxydichlorpurin  wurden  mit  20  g 
Jodwasserstoff  säure  (spez.  Gew.  1,95)  auf  dem  \^' asserbade  bis  etwa  60^ 
erwärmt  und  dann  allmählich  3—4  g  zerkleinertes  Jodphosphonium 
zug^eben*  Es  tritt  dabei  nur  partielle  Lösung  ein*  weil  der  entstehende 
Jodkörper  recht  schwer  löslich  ist.  Als  auch  bei  stärkerem  Erhitzen 
ditr  Flüssigkeit  fast  farblos  blieb,  wurde  die  Masse  in  einer  Schale  auf 
dem  Wasserbade  stark  eingedampft,  dann  der  Rückstand  mit  über- 
schüssigem Ammoniak  versetzt  und  wiederum  verdampft,  um  das 
Ammoniak  zu  entfernen.  Dabei  schied  sich  die  Verbindung  in  schwach 
rosa  gefärbten  Nadeln  ab.  Diese  wurden  fÜtriert  imd  aus  heißem  Alkohol 
umkristallisiert.     Die  Ausl^eute  betrug  66%  des  Aosgangsmaterials, 

Für  die  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  100**  getrocknet, 

0,1763  g  Sbst:  30,35  ccm  N  (21«,  760  mm).  -  0,1518  g  Sbst.:  0,1224  g  AgJ. 

C7H,N40J.      Ber.  N  1931,  J  43,79. 
Gef.   „   19,71,  ,.  43,77. 

Die  Verbindung  ist  nur  mäßig  löslich  in  heißem  Alkohol  und 
fällt  beim  Erkalten  fast  vollständig  aus.  Sie  schmilzt  scharf  bei  240 
bis  24 1**  (korr.  247—248^),  beim  stärkeren  Erhitzen  zersetzt  sie  sich 
unter  Abscheidung  von  Jod, 

N^CH 
I       I 
9-Äthyl*8-oxypurin,  HC     C-NH 

i     II     )co 

N^C-N.CgHj 

Die  Verbindung  entsteht  aus  der  vorhergehenden  durch  Reduktion 
mit  Zinkstaub. 

2  g  derselben  werden  in  100  ccm  verdünntem  Alkohol  von  60% 
gelöst  und  nach  Zusatz  von  10  g  Zinkstaub  2—3  Stunden  am  Rück- 
flußkühler gekocht.  Das  Fütrat  \\^rd  dann  verdampft,  mit  Ammoniak 
versetzt,  durch  Schwefelwasserstoff  gefällt,  fÜtriert,  mit  Tierkohle  ge- 
klärt und  zur  Trockne  verdampft.  Dabei  kristallisiert  das  Oxypurin 
in  farblosen  Nadeln.  Es  wird  aus  wenig  warmem  Wasser  umkristallisiert 
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und  bildet  dann  farblose,  scharf  ausgebildete  Prismen,  welche  nach 
dem  Trocknen  im  Vakuum  folgende  Zahlen  gaben: 

0,1842  g  Sbst.:  0,3452  g  CO,,  0,0829  g  H,0.  -  0,1673  g  Sbst:  50,3  ccm  N 
(20®,  759  mm). 

C7H8N4O.    Ber.  C  51,2,    H  4,9,  N  34,1. 
Gef.  „  51,11,   „  5,0,  „  34,33. 

Die  Ausbeute  beträgt  etwa  22%  des  Jodkörpers.  Die  Verbindung 
schmilzt  bei  243—2440  (korr.  250—2510),  sie  löst  sich  in  ungefähr 
10  Teilen  kochenden  Wassers  und  viel  schwerer  in  Alkohol. 

In  konzentrierten  Säuren  ist  die  Base  sehr  leicht  löslich,  beim 
Einengen  oder  Verdünnen  mit  Alkohol  kristallisieren  die  Salze  aus. 

Das  Hydrochlorat  ist  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  aber  schwer 
löslich  imd  fällt  in  Nadeln  aus.  Viel  schwerer  löslich  sind  die  scharf 
ausgebildeten,  farblosen,  kleinen  Prismen  des  jodwasserstoffsauren 
Salzes. 

Sehr  charakteristisch  ist  das  Chloroplatinat;  es  löst  sich  in  heißer, 
verdünnter  Salzsäure  ziemlich  leicht  imd  kristallisiert  daraus  in  pracht- 
vollen, rotgelben  Prismen  mit  schiefer  Endfläche.  In  Alkohol  ist  es 
schwer  löslich.  Ebenso  ist  das  Aurochlorat  in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich  imd  kristallisiert  aus  der  heißen  Lösung  in  prächtigen,  gelben, 
dünnen  Platten  und  Nadeln. 

In  verdünntem  Alkali  löst  sich  das  Athyloxypurin  sehr  leicht, 
schwerer  löslich  ist  es  in  starkem  Alkali.  Die  Salze  sind  in  verdünntem 
Alkohol  viel  schwerer  löslich  und  kristallisieren  aus  der  heißen  Lösung 
beim  Erkalten,  das  Ammonitmisalz  als  kleine  Nadeln  und  das  Kalium- 
salz als  kleine,  farblose  Prismen  mit  abgerundeten  Enden. 
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45.  Ernest  Fourneau:  Ober  9-Phenyladenin. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  34,  X12  [1901]. 
(Eingegangen  am  8.  Januar.) 

Die  9-Phenylhamsäure  verhält  sich  gegen  Chlorphosphor  gerade 
so  wie  das  entsprechende  Methylderivat,  denn  sie  liefert  zuerst  ein 
Phenyloxydichlorpurin^)  und  dann  das  Phenyltrichlorpurin*). 

Um  die  Analogie  dieser  Chloride  mit  den  genau  untersuchten 
Methylprodukten  weiter  zu  priifen,  habe  ich  auf  Veranlassung  von 
Hrn.  Professor  Emil  Fischer  die  Einwirkimg  des  Ammoniaks  unter- 
sucht. 

Das  Trichlorpurin  reagiert  mit  der  Base  schon  bei  60^  und  liefert 
drei  verschiedene  Produkte:  zwei  isomere  Monoaminophenyldichlor- 
purine  imd  ein  basischeres  Produkt,  welches  ein  Diaminophenylchlor- 
purin  zu  sein  scheint.  Das  in  überwiegender  Menge  entstehende  Mono* 
aminoderivat  ist  ein  Derivat  des  Adenins  imd  hat  die  Formel  I, 

N=C.NH2  N=C.NH2 

II  II 

I.       Cl.C    C.N  II.         HC    C.N 

I    I!   )c.a  ]    II  >CH 

N-C.N.CeHß  N-C.N.CeHß 

9-Phenyl-6-amino-2. 8-dichlorpurin.  9-Phenyladenin. 

N=C.NH2  N=C.a 

II  II 

III.  OC    C.NH  IV.        a.C    C.NH 

i     .1     >co  ;!     I!     >co 

HN-C-N.CeHß  N-C-N.CeHg 

9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin.         9-Phenyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin. 

N=C.NH2  N=C.C1 

II  II 

V.       Cl.C    C.NH  VI.   H2N.C    C.NH 

11   i!    /CO  ij   ;;    >co 

N-C-N.CeHß  N-C-N.CeHg 

9-  Pheny  l-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin.     9-  Phenyl-2-amino-8-oxy-6-chlorpimn. 

1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  J3,  1707  [1900].     (S.  547.) 
«)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  J3,  2278  [1900].     (S.  SSO.) 
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Denn  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  130**  verw^andelt  es  sich 
in  das  9-Pheoyl-6-aoiiiio-2.8-dioxypimii  der  Formd  III,  und  dieses 
enthält  die  Aminogruppe  in  Stellung  6,  weil  es  einerseits  bei  der  Oxy- 
dation mit  Chlor  kein  Guanidin  Hefert  und  weil  es  andererseits  auch 
aus  dem  9-Phenyl-8-oxy-2,6-dichlorpurin  mit  Ammoniak  gewonnen 
w^erden  kann,  so  daß  die  Stellung  8  für  die  Aminogruppe  ebenfalls 
ausgeschlossen  ist. 

Bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  gibt  das  9-Phenyl-6-aniino- 
2.8-dichloq>urin  in  glatter  Weise  das  Q-Phenyladenin  (Formel  II). 

Das  zweite  Monoaminoderivat  und  der  Diaminokörper  entstehen 
aus  dem  Plienyltrichlorpurin  nur  in  so  kleiner  Menge,  daß  ihre  ein- 
gehende Untersuchung  unterbleiben  mußte.  Nach  der  Analogie  mit 
den  Methylprodukten  darf  man  aber  vermuten,  daß  der  erstere  Körper 
die  Aminogruppe  in  SteUung  8  und  der  zweite  Körper  die  beiden  Amino- 
gruppen  in  Stellung  6  und  8  enthält. 

Bei  dem  Phenyloxydichlorpurin  (Formd  IV)  erfolgt  die  Einwirkung 
des  Ammoniaks  erst  bei  viel  höherer  Temperatur  (140— ISO**)  und 
führt  dann  ebenfalls  zu  zwei  Monoaminoderivat en,  welche  durch  die 
verschiedene  LösHchkeit  in  Salzsäure  getrennt  werden  können.  Das 
leicht  lösliche  ist  9*Phenyl-6-amino-8-öxy-2-chlorpurin  (Formel  V); 
denn  es  wird  durch  Phosphorchlorid  in  das  9-Phen5d-6-amino-2.8- 
dichlorpurin  (I)  und  durch  Salzsäure  in  das  9-Phenyl-6-amino-2.8- 
dioxypurin  {III)  verwandelt. 

Für  das  zweite  Aminoderivat,  welches  aus  dem  Phenyloxydichlor- 
purin resultiert,  bleibt  mithin  nur  die  Formel  VI  übrig. 

9  -  Phenyltrichlorpurin  und  Ammoniak. 

Werden  4  g  des  fein  gepulverten  Chlorkörpers  mit  80  ccm  einer 
alkoholischen  Ammoniaklösung,  w^elche  bei  gew^öhnlicher  Temperatur 
gesättigt  ist,  im  Schüttelbade  auf  60  ^  erhitzt,  so  ist  die  Reaktion  nach 
2  Stunden  beendet.  Dabei  findet  aber  keine  völlige  Lösung  statt, 
weil  an  Stelle  des  verschwindenden  Trichlorpurins  sehr  bald  die  schwer 
lösÜchen  Aminokörper  treten.  Nach  dem  Erkalten  wird  der  kristal- 
linische Brei  abgesaugt,  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet.  Das 
Produkt  ist  jetzt  ein  Gemisch  der  drei  zuvor  erwähnten  Aminokörper, 
welche  bei  der  Reaktion  entstehen.  Es  wird  zunächst  zweimal  mit 
je  30  ccm  Essigester  ausgekocht.  Dabei  geht  das  9-Phenyl-6-auiino- 
2.8-dichlorpurin  mit  kleinen  Mengen  des  isomeren  Produktes  in  Lösung, 
welches  sich  aber  schon  beim  geringen  Abkühlen  wieder  ausscheidet 
und  durch  rasche  Filtration  entfernt  werden  kann.  Aus  der  Mutter- 
lauge kristallisiert  dann  beim  starken  Abkühlen  das 
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9  -  Phenyl  -  6  -  amino  -  2.8  -  dichlorpurin. 

Die  Gesamtausbeute  betrug  ungefähr  70%  des  angewandten 
9-Phenyltrichlorpurins.  Die  Verbindung  bildet  glänzende  Prismen  vom 
Schmp.  259^  (265  o  korr,),  Sie  ist  in  kaltem  Alkohol  sehr  schwer,  in 
heißem  etwas  leichter  löslich  tmd  in  Wasser  unlöslich.  Ihre  basischen 
Eigenschaften  sind  nur  schwach,  denn  sie  wird  von  stark  verdünnter 
Sala^äure  sehr  wenig,  dagegen  von  heißer  20-prozentiger  Saure  in 
reichlicher  Menge  aufgenommen. 

Für  die  Analyse  war  das  Präparat  bei  100^  getrocknet. 

0,1946  g  Sbat.:  0,3376  g  CO3.  —  0,1494  g  Sbst.:  32,8  ccm  N  (23«,  765  mm).  - 
0,1710  g  Sbst:  0,1763  g  AgCl. 

CuH^NfiCl«.     Ber.  C  47,14,  N  25.00»  Cl  25,40. 
Gef.   ,,  47,32.  „  25,32.   „   25,50. 

Wie  schon  erwähnt,  fällt  aus  der  warmen  Losung  in  Essigester 
zuerst  in  kleiner  Menge  ein  Produkt  aus,  welches  viel  feinere  Kristalle 
bildet  und  einen  höheren  Schmelzpunkt  (gegen  327^)  hat  als  die  vor- 
hergehende Verbindung.  Eine  weitere  Menge  desselben  Körpers  läßt 
sich  durch  nochmaliges  Auskochen  des  ursprünglichen  Rohproduktes 
mit  Essigester  erhalten.  Ich  habe  die  Substanz  nicht  ganz  rein  ge- 
wonnen, halte  sie  aber  nach  dem  Resultat  der  Analyse  ebenfalls  für 
ein  Phenylaminodichlorpurin. 

0,1356  g  Sbst.:  31  ccm  N  (23»,  750  mm)»  —  0,2264  g  Sbst.:  0,2402  g  AgO. 

CiiH^NjCl«.     Ber.  N  25,00,  Q  25,40. 
Gef.    „   26,02,    ,,   26,20. 

Der  dritte  Körper,  welcher  im  Rohprodukt  enthalten  bt,  löst  sich 
in  Essigester  noch  schwerer  als  die  beiden  vorhergehenden  und  bleibt 
beim  Auskochen  7akii  Teil  in  kleinen,  hübsch  ausgebildeten  Prismen 
zurück. 

In  derselben  Form  fällt  er  auch  aus  dem  heißen  Essigester  heraus 
und  läßt  sich  wegen  der  viel  größeren  Schwere  der  Kristalle  durch 
Abschlämmen  von  dem  vorigen  Produkte  trennen.  Als  stärkere  Base 
ist  er  durch  die  größere  Löslichkeit  in  Salzsäure  gekennzeichnet.  Wegen 
der  geringen  Menge,  in  welcher  die  Substanz  entsteht,  habe  ich  mich 
mit  einer  Stickstoffbestimmung  begnügen  müssen,  wdche  anzeigt,  daß 
hier  ein  Phenyldiaminochlorpurin  vorliegt. 

0,1204  g  Sbst.:  35,6  ccni  N  (25«»,  765  mm). 

CaH^>N«a.     Ber,  N  32,26,     Gef.  N  32,46. 

Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sondern  zersetzt  sich 
gegen  2900. 


I 


d 


barneau,  Über  9-Phcoyladeiiiö, 


9  -  Phenyladeniu. 

Wird  das  9-Phenyl-6-amino-2.8-dichlorpiiriu  mit  der  20-fachett 
Menge  Jod  Wasserstoff  säure  (spez.  Gewicht  1,96)  Übergossen,  so  beginnt 
die  Reduktion  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Man  fügt  Jod* 
phosphonium  zu  und  erwärmt  erst  gelinde,  zum  Schluß  bis  zum  Koclien, 
bis  kein  Freiwerden  von  Jod  mehr  bemerklich  ist,  Dabei  findet  keine 
völlige  Lösung  statt,  weil  das  Jodwasserstoff  saure  9- Pheny  ladenin  in 
der  konzentrierten  Säure  schwer  löslich  ist.  Erst  durch  Zusatz  von 
Wasser  und  Erwärmen  wird  die  Flüssigkeit  klar,  und  Ammoniak  fällt 
dann  das  9- Pheiiyl adenin  in  glänzenden  Tafeln  aus,  welche  bei  240 
bis  241**  (korr,  245—246^)  schmelzen.  Für  die  Analyse  wurde  das 
Präparat  aus  .\lkohol  umkristallisiert  und  bei  120^  getrocknet, 

0,3021  g  Sbst.:  0,6934  COj,  0,1194  HgO.   -^  0,1662  g  Sbst.:  48.5  ccm  N 
(23",  750  mm). 

CiiHöNj.      Ber.  C  62.56.   H  4.26,  N  33.17. 
Gef.    „  62.59,    „    4,39,   „  33,13. 

Die  Base  ist  in  heißem  Wasser  recht  schwer,  in  heißem  Alkohol 
aber  ziemlich  leicht  löslich,  tlber  den  Schmelzpmikt  erhitzt,  subhmiert 
sie.  Mit  starken  Säuren  bildet  sie  Salze.  Das  Hydrochlorat  scheidet 
sich  aus  der  Lösimg  in  warmer  konzentrierter  Salzsäure  langsam  in 
kleinen,  aber  gut  ausgebildeten  Kristallen  ab,  welche  unter  dem  Mikro- 
skop manchmal  wie  sechsseitige  Tafeln,  manchmal  wie  Prismen  aus- 
sehen» Aus  der  Salzsäuren  Losung  fällt  Goldchlorid  einen  kristallinischen 
Niederschlag,  w^elcher  aus  heißer  v^erdünnter  Salzsäure  in  langen, 
gelben,  biegsamen  Nadeln  kristalhsiert.  Unter  ähnlichen  Bedingungen 
scheidet  sich  das  Chloroplatinat  in  kleinen,  schwach  gelben  Nadeln  aus. 


0  -  Phenyl  -  6  -  amino  -  2.8  -  dioxypurin. 

Zur  Bereitung  desselben  wird  das  9- Phenyl- 6-amino-2.8-dichlor- 
purin  vom  Schmelzpunkt  259  <^  mit  der  I5-fachen  Menge  Salzsäure 
(spez.  Gewicht  1,19)  im  geschlosseneu  Rohr  2  Stunden  auf  130^  er- 
hitzt. Nach  dem  Erkalten  ist  ein  Teil  des  neuen  Produktes  als  Hydro- 
chlorat kristallinisch  abgescliiedeu,  der  Rest  wird  durch  Eindampfen 
der  Mutterlauge  gewonnen.  Zur  Reinigung  wird  das  Salz  in  heißer, 
verdünnter  Salzsäure  gelöst  und  durch  Zusatz  von  Natriumacetat 
zerlegt,  worauf  sich  das  reine  9-Phenyl-6-aminü-2.8-dioxypurin  in 
schönen  farblosen  Nadeln  abscheidet.  Die  Ausbeute  beträgt  ungefähr 
zwei  Drittel  des  angewandten  Chlorkörpers.  Für  die  Analyse  war 
das  Präparat  bei  101^  getrocknet. 
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0,1970  g  StmLi  0,3964  CO^»  0,0602  g  HtO.  -  0,1008  g  Sbst.:  24,8  et 
(23«,  775  mm). 

CtiHtO^N,-     B«r.  C  54.32,  H  3,70,  N  2SJS[L 
G<f.  ,.  M.87,  „  4fi%  «  28,91- 

Die  Substanz  färbt  sich  gegen  285^  und  zeziällt  bei  wenig  höherer 
Temperatur  unter  Gasentwickelung-  Sie  ist  in  heißem  Wasser  recht 
sdiwet  und  in  Alkohol  fa^t  gar  nicht  löslich.  Von  Alkalien  und  Am- 
moniak wird  sie  leicht  aufgenommen,  ebenso  von  heißer,  verdünnter 
Salzsäure.  In  starker  Salzsäure  ist  sie  weniger  löslich  und  fällt  daraus 
als  H  ydrochlorat  in  langen  spießartigen  Nadeln  nieder.  Das  Chioro- 
platinat  bildet  kleine  Nadeln  und  das  Aurochlorat  größere»  aber 
mangelh^t  ausgebildete  Prismen. 

Bei  der  Spaltung  durch  Chlor  wird  kein  Guanidin  gebildet,  woraus 
zu  schließen  ist^  daß  die  Aminogruppe  nicht  die  Stellung  2  hat. 

0,5  g  wnirden  mit  10  ccm  20-prozentiger  Salzsaure  Übergossen 
und  allmählich  unter  Umschütteln  0,06  g  Natiitmichlorat  eingetragen. 
Die  Base  ging  dabei  zuerst  in  Lösung,  und  etwas  später  schied  sich  tn 
ziemlich  gL-ringer  Menge  ein  chlorhaltiges  Produkt  ab,  welches,  aus  Alkohol 
umkristallisiert,   bei  210**  schmolz  und  nicht  weiter  untersucht  wurde. 

Die  salzsaure  Mutterlauge  gab  die  Murexidprobe,  dagegen  blieb 
der  Versuch,  Guanidin  in  ihr  mit  Pikrinsäure  nachzuweisen,  erfolglos. 

9- Phenyl  -  8- oxy-2.6  -  dichlorpurin  und  Ammoniak. 

Übergießt  man  2  g  der  Chlorverbindung  mit  50  ccm  einer  alkoho- 
lischen Ammoniaklösung,  welche  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ge- 
sättigt ist,  so  findet  beim  Umschütteln  zuerst  klare  Lösung  statt, 
aber  bald  darauf  scheidet  sich  das  Ammoniumsalz  als  weißes  Pulver 
ab.  Erhitzt  man  jetzt  die  Mischung  im  geschlossenen  Rohr  im  Olbade 
unter  Schütteln  6  Stunden  auf  145°,  so  erfolgt  eine  völlige  Umsetzung, 
aber  ohne  daß  eine  klare  Lösmig  entsteht,  weil  ein  TeU  des  neuen 
Aminoproduktes  schon  in  der  Hitze  auskristallisiert.  Nach  dem  Er- 
kalten bildet  der  Kohrinhalt  eine  gelbe  Flüssigkeit  und  einen  kristal- 
linischen Niederschlag*  Letzterer  besteht  größtenteils  aus  dem  9-Phenyl- 
2-anüno-8-ox>'-6-chlorpurin,  während  das  isomere 

9  -  Phenyl  -6-amino-8-oxy-2-  chlor  *  purin 

in  der  Mutterlauge  bleibt.  Wird  diese  zur  Vertreibung  des  Ammoniaks 
gekocht,  so  scheidet  sich  zuerst  noch  eine  kleine  Menge  des  schwer 
löslichen  Körpers  ab»  und  dann  folgt  als  Hauptprodukt  das  Isomere 
in  feinen  Nadehi.  Dieselben  werden  mit  Wasser  gewaschen,  v^n  neuem 
in  alkoholischem  Ammoniak  gelöst  und  wieder  durch  Wegkochen  des 
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Ammoniaks  ausgeschieden.    Die  Ausbeute  beträgt  etwa  30%  des  an- 
gewandten Phenyloxydichlorpurins. 

0,1353  g  Sbst.:  32,6  ccm  N  (26®,  766  mm).  -  0,1616  g  Sbst.:  0,0883  g  AgQ. 
CiiHgNjCl.    Ber.  N  26,77,  Cl  13,56. 
Gef.   „  27,30,   „   13,51. 

Die  Substanz  zersetzt  sich  gegen  345®,  ohne  zu  schmelzen.  Sie 
löst  sich  in  heißer  20-prozentiger  Salzsäure  ziemlich  leicht,  wird  aber 
schon  durch  Wasser  gefällt. 

Wird  sie  mit  der  12-fachen  Menge  Phosphoroscychlorid  im  ge- 
schlossenen Rohr  imter  Schütteln  2^/2  Stimden  auf  140®  erhitzt,  so  geht 
sie  in  Lösung,  imd  nach  dem  Verdampfen  des  Phosphoroxychlorids 
bleibt  ein  Rückstand,  welcher  in  Wasser  und  verdünnter  Kalilauge 
größtenteüs  unlöslich  ist  und  aus  dem  durch  Umkristallisieren  mit 
Alkohol  eine  erhebUche  Menge  des 

9  -  Phenyl  -  6  -  amino  -  2.8  -  dichlor-  purins 

vom  Schmp.  259®  erhalten  werden  kann. 

Diese  Beobachtung  steht  in  völligem  Einklang  mit  der  anderen 
Verwandlung,  die  das  9-Phenyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin  beim  zwei- 
stündigen Erhitzen  mit  der  15-fachen  Menge  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19) 
auf  125®  erfährt,  denn  es  büdet  sich  dabei  ebenfalls  in  reichlicher  Menge 
das  9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin. 

9  -  Phenyl  -  2  -  amino  -  8  -  oxy  -  6  -  chlor  -  purin. 

Wie  oben  erwähnt,  scheidet  sich  die  Verbindung  aus  dem  alko- 
holischen Ammoniak  zuerst  ab.  Die  Ausbeute  ist  ungefähr  dieselbe 
wie  bei  dem  isomeren  Körper.  Zur  Reinigung  löst  man  die  Substanz 
in  heißem  Barytwasser,  welches  ungefähr  2%  Baryumhydroxyd  ent- 
hält. Beim  Erkalten  kristallisiert  das  Baryumsalz  in  feinen  süber- 
glänzenden  Nädelchen.  Aus  dem  Salz  wird  durch  Fällen  mit  Säuren 
die  reine  Substanz  gewonnen. 

0,1203  g  Sbst.:  28  ccm  N  (19°,  755  mm).  -  0,3066  g  Sbst.:  0,1749  g  AgCl. 
CiiHsONßCl.      Ber.  N  26,77,  Cl  13,56. 
Gef.    „  27,07,   „   14,01. 

Dieselbe  zersetzt  sich,  ohne  zu  schmelzen,  gegen  350^.  Von  dem 
Isomeren  unterscheidet  sie  sich  besonders  durch  die  viel  geringere 
Löslichkeit  in  Alkohol,  Eisessig,  Salzsäure  und  alkoholischem  Am- 
moniak. Der  direkte  Beweis  für  die  Stellung  der  Aminogruppe  wird 
sich  voraussichtlich  durch  Überführung  in  das  zugehörige  Phenyl- 
aminodioxypurin  imd  dessen  Oxydation  zu  Guanidin  liefern  lassen, 
ich  mußte  aber  aus  Mangel  an  Material  darauf  verzichten. 

Fischer,  Piningnippc.  37 
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46.  Emil  Fischer  und  Hermann  Tüllner:  Verwandlung  der 
Isoharnsäure  in  Harnsäure  und  Thioxanthin. 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  S5,  2563  [1902]. 
(Eingegangen  am  8.  Juli.) 

Die  aus  Alloxantin  und  Cyanamid  entstehende  Isohamsaure  ist 
seit  der  Entdeckimg  durch  Mulder^)  nur  selten  Gegenstand  der  Unter- 
suchimg gewesen.  Mulder  selbst  hat  für  die  Verbindung  folgende 
beiden  Formeln  diskutiert,  ohne  aber  den  definitiven  Beweis  dafür 
liefern  zu  können: 

^^^NhIcO/^"-^-^    "^^    C0<J5^;^CH.N:C:NH. 

Matignon^)  hält  erstere  für  richtig,  und  er  war  auch  imstande, 
die  Säure  durch  Alkalien  in  Pseudohamsäure  überzuführen.  Nach- 
dem es  gelungen  war,  die  Pseudohamsäure  in  Harnsäure  umzuwandeln, 
lag  es  nahe,  den  gleichen  Versuch  mit  der  Isoharnsäure  zu  wieder- 
holen. Derselbe  hat  in  der  Tat  das  erwartete  Resultat  ergeben.  Beim 
Kochen  mit  starker  Salzsäure  wird  Isoharnsäure  fast  quantitativ  in 
Harnsäure  verwandelt.  Ob  dabei  zuerst  durch  Wasseraddition  Pseudo- 
hamsäure gebUdet  wird,  haben  wir  nicht  geprüft. 

Gegenüber  dem  Schwefelwasserstoff  verhält  sich  die  Isoharnsäure 
ebenfalls  wie  ein  echtes  Cyanamidderivat.  In  ammoniakalischer  Lösung 
addiert  sie  ihn  außerordentlich  leicht  und  büdet  das  Ammonitmi- 
salz  einer  schwefelhaltigen  Säure,  dessen  Zusammensetzung  den  Salzen 
der  Pseudohamsäure  entspricht.  Die  gleiche  Verwandlung  erfährt 
die  Isohamsaure  beim  Erhitzen  mit  einer  wässerigen  Lösung  der  Alkali- 
sulfide. Auffallenderweise  ist  die  neue,  schwefelhaltige  Säure  selbst 
sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  so  daß  für  ihre  Isolierung  der  Umweg 
über  das  Baryumsalz  nötig  war.  Sehr  merkwürdig  ist  das  Verhalten 
der  Säure  gegen  Platinchlorid.     Sie  gibt  damit  in  wässeriger  Lösung 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  €,  1235  [1873]. 
«)  Ann.  chim.  phys.  [6]  »8,  375  [1893]. 
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einen  Niederschlag,  der  beim  Erwärmen  kristallinisch  wird,  dann  frei 
von  Chlor  ist  imd  als  eine  komplexe  Platinverbindung  der  Säure  be- 
trachtet werden  muß. 

Beim  Kochen  mit  Mineralsäuren  verhält  sich  die  schwefelhaltige 
Säure  ganz  analog  der  Pseudohamsäure;  denn  sie  liefert  dabei  das 
früher  auf  anderem  W^e  gewonnene  2.6-Dioxy-8-thiopurin^), 

NH-CO 

I         I 
CO    C.NH^ 

I         II         >C.SH 
NH-C-N 

Wir  halten  es  demnach  für  wahrscheinlich,  daß  sie  der  Pseudo- 
hamsäure analog  konstituiert  ist,  imd  daß  ihre  Struktur  durch  eine 
der  beiden  folgenden  Formeln  ausgedrückt  wird: 

CO<^;^>CH.NH.C(:  S).NH2 
oder 

Die  Verbindung  ist  ganz  verschieden  von  den  beiden  bisher  imter 
dem  Namen  Thiopseudohamsäure  beschriebenen  Produkten 2).  Wir 
nennen  sie  deshalb  zum  Unterschiede  von  diesen  y-Thiopseudohamsäure. 

Da  das  zuvor  erwähnte  Dioxythiopurin,  wie  schon  bekannt,  leicht 
in  Xanthin  verwandelt  werden  kann,  so  ist  durch  obige  Reaktionen 
eine  neue  Synthese  des  Xanthins  verwirklicht,  wobei  Alloxan,  bzw. 
Alloxantin  und  Cyaiiamid  als  Ausgangsmaterialien  dienen. 

Für  die  Darstellung  der  Isoharnsäure  haben  wir  das  Verfahren 
von  Mulder  beibehalten.  Aber  an  Stelle  des  ziemlich  teuren  Cyan- 
amids  verwandten  wir  das  Cyanamidnatriimi,  welches  seit  kurzem 
von  der  Gold-  und  Silber-Scheideanstalt  zu  Frankfurt  a.  M. 
im  großen  hergestellt  wird.  Das  Präparat,  welches  80%  Cyanamid- 
natriimi enthielt,  wurde  in  wenig  kaltem  Wasser  gelöst,  bei  0^  mit 
Salzsäure  neutralisiert  und  dann  in  dem  von  Mulder  angegebenen 
Verhältnis  der  kochenden,  heißen,  möglichst  konzentrierten,  wässerigen 
JUösung  von  Alloxantin  zugegeben.  Die  Mischung  färbt  sich  rasch 
erst  braun,  dann  rotviolett  und  schließlich  im  Laufe  von  etwa  10  Mi- 
nuten rein  gelb.  Gleichzeitig  fällt  Isoharnsäure  als  hellgelb  gefärbtes 
Pulver  aus.      Die  Ausbeute  war  etwas  größer,  wie  Mulder  angibt. 


1)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  31,  445  [1898  .     (S.  419.) 
«)  Nencki,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  4,  723  [1871]  imd  E.  Fischer 
tmd  L.  Ach,  Uebigs  Annal.  d.  Chem.  Ä88,  171  [1895].     (S.  214.) 
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sie  betrug  38%  des  angewandten  Alloxantins  oder  73%  der  Theorie. 
Das  Produkt  kann  für  alle  weiteren  Operationen  benutzt  werden. 


Überfülirung  der  Isoharnsäure  in  Harnsäure. 

Kocht  man  Isoharnsäure  mit  der  50-fachen  Menge  2(Vprozentiger 
Salzsäure,  so  findet  nach  einigen  Minuten  klare  Lösung  statt.  Wird 
die  Flüssigkeit  erst  über  freier  Flamme,  später  auf  dem  Wasserbade 
ungefähr  auf  ein  Fünfzehntel  des  urspriinglichen  Volumens  verdampft, 
so  fällt  die  entstandene  Harnsäure  als  kristallinisches  und  schwach  gelb 
gefärbtes  Pulver  aus.  Man  läJit  erkalten,  verdünnt  mit  Wasser  und 
filtriert.     Aus  3,9  g  Isoharnsäure  wurden  3,8  g  Harnsäure  gewonnen. 

Zur  Reinigmig  wird  das  Rohprodukt  iu  sehr  verdümiter,  heißer 
Natronlauge  gelöst,  mit  Tierkohle  gekodit  und  mit  Salzsäure  wieder 
abgeschieden.  Will  man  ein  ganz  farbloses  Produkt  erhalten,  so  ist 
es  nötig,  zur  alkalischen  Lösung  einige  Tropfen  Permanganatlösung 
hinzuzufügen.     Die  Analyse  der  Harnsäure  gab  folgende  Zahlen: 

0,1462  g  Sbst.:  0,1902  g  COj,  0,0315  g  H^O.  -  0,1165  g  Sbst:  33  ccm  N 
(16,5'>.  766  mm). 

CßH4N40a.     Ber.  C  35,71,  H  2,38.  N  33,33. 
Cef.   „  35,48,   „  2,39,  „  33,2L 

Das  Präparat  zeigte  aUe  Merkmale  der  Harnsäure.  Zur  besonderen 
Unterscheidung  von  der  so  ähnlichen  Isoverbindung  haben  wir  noch 
die  Verwandlung  in  Allantom  mit  Permanganat  benutzt*).  Die  Aus- 
beute an  letzterem  betrug  70*^^  der  Theorie.  Das  Präparat  gab  nach 
dem  Trocknen  bei  100^  folgende  Zahlen; 

0,0926  g  Sbst.:  28.2  ccm  N  {W.b^,  755  mm), 

C^HflN^Oj.     Bet.  N  35,44.     Cef.  N  35,36. 

Wir  haben  uns  noch  durch  einen  besonderen  Versuch  überzeugt, 
daß  die  Isoharnsäure  unter  gleichen  Bedingungen  kein  Allantoin  liefert. 


■ 
■ 


•  y '  Thiopseudoharnsäure. 

Wegen  der  schönen  Eigenschaften  des  Ammoniumsalzes  stellt 
man  die  Säure  am  besten  mit  Hilfe  von  Schwefelammonium  dar. 

10  g  fein  gepulverte  Isoharnsäure  wurden  unter  Umrühren  in  80  ccm 
einer  45'prozentigen,  wässerigen  Lösung  von  neutralem  Schwefel- 
ammonium eingetragen  und  die  Mischung  im  verschlossenen  Gefäß, 
anfänghch  unter  zeitweisem  Unischütteln,  5  Stunden  auf  100®  erhitzt. 


1)  Vgl.  E.  Fischer  und  h.  Ach,  Berichte  d.  d.  ehem.  GeseUsch.  18,  2474 
118951,     (5.  ISO,) 
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—  0,0892  g  Sbst:  24,2  ccm  N 

'  0,2028  g  Sbst.  (nacli  Kjel- 

0,nie  g  Sbat.:  46,4  ccm  N 


Es  findet  dabei  keine  Lösung  statt,  denn  anfänglich  entsteht  ziemlich 
schwer  lösliches,  isoharnsaures  Aramoniura,  und  dieses  verwandelt 
sich  allmählich  in  das  Salz  der  ;'-ThiopseudohaTnsäure,  welches  zum 
Schluß  die  ganze  Flüssigkeit  in  schwach  grau  gefärbten,  glänzenden 
Nadeln  erfüllt.  Man  läßt  erkalten,  wobei  noch  ein  kleinerer  Teil  des 
Salzes  auskristallisiert,  filtriert  imd  entfernt  die  Mutterlauge  entweder 
durch  starkes  Abpressen  oder  durch  Waschen  mit  wenig  eiskaltem 
Wasser  und  dann  mit  Alkohol  und  Äther.  Die  Menge  des  über  Schwefel- 
säure getrockneten  Rohproduktes  betrug  durchschnittlich  12  g  oder 
92%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wurde  das  Salz  aus  der  12-faclien 
Menge  siedenden  Wassers  umkristallisiert  und  war  dann  ganz  farblos. 
Seine  Menge  betrug  jetzt  noch  9,6  g  oder  etwa  74%  der  Theorie.  Zur 
Analyse  wurde  es  zweimal  aus  Wasser  umkristallisiert  und  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

0,1569  g  Sbst:  0,1571  g  COj,  0,0627  g  H^O. 
(170,  757  mmj. 

0,1216  g  Sbst.:  0.1219  g  COa,  0,0453  g  H^O. 
da  hl):  45,25  ccm  "/lo-Oxalsäure. 

0,212  g  Sbst.:  0,2123  g  CO^,  0,0791  g  EjO. 
<19«,  765  mm). 

0,2063  g  Sbst.:  0,2146  g  BaSO^. 

C^HgKiOaS.     Ben  C  27,39,  H  4,11,  N  31,96,  S  14,61. 
Cef.  C  27,31,  27,34.  27,31,  H  3.73,  4,14,  4,14,  N  31,36,  31,24,  31,3,  S  14,29. 

Das  Salz  kristallisiert  aus  Wasser  in  mikroskopisch  kleinen,  farb- 
losen dünnen  Prismen  oder  Nadeln.  Es  ist  in  kaltem  Wasser  ziemlich 
schwer  löslich  und  in  Alkohol  und  Äther  fast  unlöslich.  Im  Kapillar- 
rohr zersetzt  es  sich  gegen  255  **  unter  Gasen twickelnng  und  Schwarz- 
färbung. Zum  Unterschied  von  isoharnsaurem  Ammonium  färbt  es 
sich  in  w^ässeriger  I^sung  bei  Zutritt  der  I^uit  nicht  purpurrot. 

Die  Bildung  des  Salzes  erfolgt  übrigens  auch  schon  bei  gewöhn- 
licher Temi>eratur»  mid  zwar  ziemlich  rasch.  Das  ließ  sich  am  schönsten 
beobachten,  als  eine  heiß  bereitete  I^sung  von  1  g  Isoharnsäure,  20  ccm 
Wasser  und  10  ccm  wässrigem  Ammoniak  (von  25%)  nach  dem  Ab- 
kühlen mit  vSchwefelw^asserstoff  behandelt  wurde.  Nach  einigen  Minuten 
begann  dann  die  Abscheidung  des  j'-thiopseudohamsauren  Salzes. 
Die  Ausbeute  betrug  aber,  auch  nach  längerem  Stehen,  wegen  der  \'iel 
größeren  Verdünnung  nur  77%  der  Theorie.  Endlich  ist  es  für  die 
Büdung  des  Salzes  ziemlich  gleichgültig,  ob  neutrales  oder  saures 
Schwefelammonium  verwandt  wird. 

Die  Aikalisalze  der  j'-Thiopseudohamsäure  haben  nicht  so  schöne 
Eigenschaften  wie  die  Ammoniakverbindung.  Sie  kristallisieren  schlech- 
ter, sind  leichter  löslich  und  infolgedessen  schwerer  zu  reinigen.  Zur 
Darsteüung  des  Natriumsalzes  wird  1  g  Isohamsäure  mit  3  g  Natrium- 
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Sulfid  (Na2S  +  9  H2O)  und  12  ccm  Wasser  auf  dem  Wasserbade  er- 
wärmt. Beim  häufigen  Umschütteln  entsteht  nach  etwa  ^/g  Stunde 
eine  klare,  aber  gelb  gefärbte  Lösung,  die  beim  Ansäuern  mit  Essig- 
säure das  Natriumsalz  abscheidet.  Es  ist  aber  vorteilhaft,  die  alkalische 
Lösung  noch  mehrere  Stunden  im  Wasserbade  zu  erwärmen,  weil  dann 
eine  vollständigere  Umwandlung  der  Isohamsäure  stattfindet,  und 
infolgedessen  das  thiopseudoharnsaure  Salz  reiner  wird.  Zum  Schluß 
läßt  man  die  Lösung,  welche  eine  charakteristische  Fluoreszenz  zeigt, 
erkalten,  übersättigt  mit  Essigsäure  und  kühlt  auf  0®  ab.  Dabei  ent- 
steht ein  dicker  Brei  von  äußerst  feinen,  biegsamen  Nädelchen,  die 
schwach  grau  gefärbt  sind.  Dieser  wurde  abgesaugt,  scharf  abgepreßt, 
in  möglichst  wenig  heißem  Wasser  gelöst,  von  zurückbleibendem 
Schwefel  filtriert  und  durch  Abkühlen  wieder  ausgeschieden.  Die 
Ausbeute  an  Rohprodukt  betrug  70—75%  der  Theorie.  Beim  Um- 
kristallisieren aus  warmem  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  traten 
aber  starke  Verluste  ein.  Für  die  Analyse  diente  ein  mehrmals  aus 
Wasser  umgelöstes  imd  erst  im  Vakuum  über  Schwefelsäure,  dann 
bei  109®  getrocknetes  Präparat.  Die  Zahlen  passen  am  besten  auf  die 
Formel  C5H5N403SNa+  V2H2O. 

0,2287  g  Sbst.:  0,2189  g  COg,  0,0608  g  H^O.  -  0,3337  g  Sbst.:  0,097  g  Na^SO*. 

C5H5N408SNa  +  1/2  HgO.     Ber.  C  25,75,  H  2,58,  Na  9,87. 
Gef.   „  26,10,   „  2,95,    „    9,42. 

Leider  war  es  uns  aber  nicht  möglich,  das  angenommene  Kristall- 
wasser direkt  zu  bestimmen,  weil  die  Substanz  sich  bei  höherer  Tempe- 
ratur zersetzt,  und  da  die  Resultate  der  Analysen  auch  nicht  scharf 
mit  der  Berechnimg  übereinstimmen,  so  können  wir  die  obige  Formel 
nur  als  eine  vorläufige  ansehen. 

Das  Kaliumsalz  wird  genau  auf  dieselbe  Weise  gewonnen  imd 
bildet  noch  feinere  Nädelchen  als  die  Natriumverbindimg,  so  daß  es 
dem  unbewaffneten  Auge  amorph  erscheint.  Viel  schöner  ist  das  in 
kaltem  Wasser  sehr  schwer  lösliche  Baryiimsalz.  Es  fällt  aus  der  Lösung 
der  vorangehenden  Salze  auf  Zusatz  von  Chlorbaryiim.  Am  besten 
wird  es  aus  dem  Ammoniumsalz  bereitet,  indem  man  dessen  wässerige 
Lösung  mit  einem  Überschuß  von  Chlorbaryum  versetzt,  den  kristal- 
linischen Niederschlag  filtriert  und  mit  kaltem  Wasser  wäscht.  Aus 
heißem  Wasser,  worin  es  verhältnismäßig  leicht  löslich  ist,  kristallisiert 
es  beim  Abkühlen  in  farblosen,  mit  bloßem  Auge  erkennbaren  Prismen, 
welche  häufig  zu  büschelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Für  die 
Analysen  wurde  das  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  gewaschene  Prä- 
parat über  Schwefelsäure  getrocknet.  Die  Zahlen  passen  am  besten 
auf  die  Formel  (C5H5N403S)2Ba+ 3  HjO. 
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0|3151  g  Shst.:  0,1239  g  BaSO*.  -  0,1973  g  Sbst.:  04489  g  CO^,  0^049  g 
H^O.   -  0,2081»  g  Sbst,:  34,1  ccm  N  (20»,  761  mml 

(C&H|iN40sS)sBa  +3H,0,      Her.  C  20,24,  H  2,69,  N  18.89.  Ba  23,10. 

Gef.   „  20,58.   „  2,76,   „   18,73.    „    23,12. 

I^eider  war  die  direkte  Bestimmung  des  Kristallwassers  auch  hier 
nicht  mögüdi,  weil  das  Sak  schon  bei  109®  anfängt,  sich  zu  färben 
und  bei  noch  höherer  Temperatur  eine  stärkere  Zersetzung  erfährt, 
ehe  das  Wasser  ausgetrieben  ist. 

I  Zur  Bereitung  der  freien  y-Thiopseudoharnsäure  wurde  eine  ab- 

gewogene Menge  des  Baryumsalzes  in  heißem  Wasser  gelöst,  mit  der 
berechneten  Menge  Schwefelsäure  zerset^st  und  die  vom  Baryumsnlfat 
abfiltrierte  Lösung  bei  20  mm  Druck  rasch  verdampft.     Dabei  bleibt 

I      die  Säure  als  weiße  kristallinische  Masse  zurück,  die  mit  eiskaltem 

I     Wasser  aufgeschlämmt  und  filtriert  und  mit  Alkohol  und  Äther  ge- 

I     waschen  und  an  der  Luft  getrocknet  wurde. 


coC 


NH.CO. 


"^XH.CO 


CH.NH.C 


/SH 


0,1551  g  Sbst.:  0J699  g  COg,  0,0448  g  HgO. 

0,1903  g  Sbst.  erforderten  37,5  ccm  i/i(,-Normal-Salzsäure  (nach  Kjeldahl). 

CsHeOjN^S.     Ber.  C  29,70,  H  2,97,  N  27.72. 
Gef.   ,,  29.87,   ,.  3,21,   „   27,59. 


Die  Säure  ist  in  Wasser  besonders  in  der  Wärme  sehr  leicht  löslich, 
reagiert  stark  sauer  und  bildet  farblose,  feine  Nadeln.  Beim  Erhitzen 
zersetzt  sie  sich  unter  Gasentwickelung,  In  wässeriger  Lösung  zersetzt 
sie  sich  bei  längerem  Stehen,  wobei  Thioxanthin  und  nebenher  etwas 
freier  Schwefel  entstehen. 


Platinverbindung  der  y  -  Thiopseudoharnsäure. 

Versetzt  man  die  mit  Salzsäure  übersättigte  Lösung  der  Salze 
mit  Platinchlorid,  so  entsteht  zuerst  ein  rein  gelber,  amorpher  Nieder- 
schlag, Ist  ein  Überschuß  von  Platinchlorid  zugegen  und  die  Lösung 
nicht  zu  konzentriert,  so  löst  sich  dieser  Niederschlag  beim  Erwärmen, 
imd  nach  einigen  Augenbhcken  fällt  ein  neuer,  aus  feinen  gelben,  wetz- 
steinförmigen  Kriställchen  bestehender  Niederschlag.  Für  die  Dar- 
stellung desselben  eignet  sich  am  meisten  das  Natriumsalz,  Man  löst 
1  g  desselben  in  10  ccm  Wasser,  fügt  einige  Kubikzentimeter  starker 
Salzsäure  und  dann  so  viel  einer  10-prozentigen  Platinchloridlösung 
hinzu,  bis  keine  Fällung  mehr  eintritt.  Wird  jetzt  unter  Umschütteln 
vorsichtig  erwärmt,  so  tritt  die  eben  erwähnte  Erscheinung,  Auflösung 
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des  amorphen  Niederschlages  und  sofortige  Abscheidung  des  kristal- 
linischen Produktes,  ein.  Dasselbe  wird  filtriert  und  mit  Wasser  ge- 
waschen. Es  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  so  gut  wie  imlösUch, 
dagegen  wird  es  von  kalten  verdünnten  Alkalien  leicht  gelöst  imd  beim 
Übersättigen  mit  Salzsäure  oder  auch  schon  beim  Einleiten  von  Kohlen- 
säure oder  Schwefelwasserstoff  wieder  kristallinisch  abgeschieden. 
Diese  Eigenschaft  haben  wir  für  die  Reinigung  benutzt.  Man  muß 
aber  bei  dem  Lösen  in  Alkalien  höhere  Temperatur  und  längeres  Stehen- 
lassen vermeiden,  weil  sonst  eine  tiefergehende  Zersetzung  des  Körpers 
eintritt.  Man  schlämmt  deshalb  mit  der  20-fachen  Menge  Wasser  an, 
versetzt  mit  so  viel  Natronlauge,  daß  gerade  Lösimg  eintritt,  filtriert, 
wenn  nötig,  rasch  und  übersättigt  sofort  mit  Salzsäure.  Die  Platin- 
verbindung fällt  dann  in  schönen,  hellgelben,  glänzenden  Kriställchen 
aus,  welche  filtriert,  mit  Wasser,  Alkohol  imd  Äther  gewaschen  und 
im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden.  Die  Analysen 
passen  am  besten  auf  die  Formel: 

CioHio06N8S2Pt  +  HgO  . 

Zum  Vergleich  geben  wir  aber  auch  die  Werte,  welche  die  mn 
2  H  ärmere  Formel  verlangt.  Man  sieht  daraus,  daß  die  Analyse  keine 
endgültige  Entscheidimg  zwischen  den  beiden  Formeln  gibt. 

0,312  g  Sbst.:  0,0984  g  Ft.  -  0,2017  g  Sbst.:  0,1449  g  COj,  0,0387  g  H,0.  - 
0,1874  g  Sbst.:  28,8  ccm  N  (lö®,  759,5  mm).  —  0,1584  g  Sbst.:  0,118  g  BaS04. 

Das  Kristallwasser  wurde  durch  dreistündiges  Erhitzen  im  Toluol- 
bade  bestimmt,  wobei  sich  die  Substanz  etwas  dunkler  färbte. 

CioHioOeNgS^Pt  +  HgO.     Ber.  Pt  31,71,  C  19,51,  H  1,95,  N  18,21,  S  10,41. 

CioH80eN8S,Pt   +  H,0.       „      „    31,81,  „  19,58,   „  1,63,   „  18,27,  „  10,44. 

Gef.    „    31,54,  „  19,59,   „  2,13,  „  17,98,  „  10,23. 

0,2234  g  Sbst.  verloren  0,0056  g  HgO. 

Ber.  H,0  2,93,  2,94.     Gef.  2,51. 

Die  obigen  beiden  Formeln  der  wasserfreien  Verbindung  lassen 
sich  auflösen  in  (C5H508N4S)2Pt,  bzw.  (C5H408N4S)2Pt,  und  die  Sub- 
stanz erscheint  mithin  als  eine  Kombination  von  2  Molekülen  der 
y-Thiopseudohamsäure,  in  welchen  2  bzw.  4  Wasserstoffatome  durch 
das  Platin  ersetzt  sind. 

Das  Verhalten  gegen  Alkali  macht  es  aber  wahrscheinlich,  daß 
hier  nicht  ein  einfaches  Platinsalz  der  y-Thiopseudohamsäure,  sondern 
vielmehr  eine  komplexe  Säure  vorliegt. 

Analoge  Verbindungen  des  Platins  scheinen  bisher  nicht  beob- 
achtet zu  sein.  Der  gewöhnlich^  Sulfoharnstoff  liefert  bekanntlich 
in  neutraler  Lösung  mit  Platinchlorid  eine  schwer  lösliche  rote  Ver- 
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bindung  voa  der  ungewöhnlichen  Formel  (CH^N^SjgHG.PtCl^^).  Wir 
kamen  dadurch  auf  die  Vermutung,  daß  vielleicht  die  Acylderivate 
des  Sulfoharnstoffs,  in  welchen  die  basischen  Eigenschaften  sehr  ab- 
geschwächt sind,  mit  Platiuchlorid  chlorfreie  Platinprodukte  liefern 
wtirdeu,  welche  der  Platin  verbin  dmig  der  ^*-Thiopseudohamsäure  ent* 
sprechen  könnten.  Wir  haben  deshalb  das  Verhalten  des  Benzoyl- 
thioharnstoffs  gegen  Platinchlorid  geprüft.  Schon  Pike^)  hat  an- 
gegeben, daß  dabei  ein  kristaltisierendes  Salz  entstehe,  dessen  Zu- 
sammensetzung er  aber  nicht  feststellte.  Zur  Bereitung  desselben 
haben  wir  den  Benzoylthioharnstoff  in  der  150-fachen  Menge  96-pro- 
zentigen Alkohols  heiß  gelöst  und  zu  der  Plüssigkeit  eine  konzentrierte, 
wässerige  Lösung  von  Platinchlorwasserstoffsäure  im  Überschuß  zu- 
gefügt. Dabei  entsteht  sofort  ein  gelber  Niederschlag,  welcher  aus 
feinen,  meist  sternförmig  gruppierten  Nadeln  besteht.  Er  wurde  nach 
dem  Filtrieren  und  Waschen  mit  Alkohol  für  die  Analyse  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknet.  Die  erhaltenen  Zahlen  passen  ziemlich 
gut  zu  der  Formel  (CöH5.CO.NH.CS.NH5j)2HCLPtCl2,  schließen  aber 
die  um  2  Atome  Wasserstoff  ärmere  Formel  nicht  mit  Sicherheit  aus. 

0,2243  g  Sbst,:  0,0654  g  Pt.  -^  0,1599  g  Sbst :  0,1702  g  COj,  0,0369  g  HgO.  - 
0,0972  g  Sbst.:  6,7  ccm  N  (IG*»,  768  mm).  —  0,3073  g  Sbst,:  0,2096  g  BaS04.  — 
0,2651  g  Sbst.:  0,167  g  AgCl. 

C,«Hi70oN4S2ClaPt.     Ber.  Pt  29,43,  C  28,98,  H  2,57,  N  8,45,  S  9,66,  Cl  16,07. 

Ci^sHifiOgN^SjClaPt.     Ber.  „    29,52.  „  29,07,   „  2,27,  „  8,48.  „  9,69.   „   16,12. 

Gel.  „    29,16,  „  29,03.   „  2.56,  ..  8,02,  „  9,37,   „   15.58. 

Das  Salz  ist  mithin  ebenso  zusammengesetzt  wie  die  oben 'erwähnte 
Verbindung  des  Sulfoharnstoffs  selbst  und  unterscheidet  sich  von  dem 
Derivat  der  )'-Thiopseudoharnsäure  ganz  scharf  durch  den  Chlorgehalt. 

Die  Platin  Verbindung  der  j^-Thiopseudohamsäure  repräsentiert  also 
wahrscheinlich  einen  neuen  Typus  von  organischen  Platin\^erbindungen 
und  verdient  aus  diesem  Grunde  ausführlicher  studiert  zu  werden. 


Verwandlung  der  7  -  Thiopseudoharnsäure  in  Thioxanthin. 

Wird  das  Ammoniumsalz  mit  der  20-fachen  Menge  20-prozentiger 
Salzsäure  zum  Kochen  erhitzt,  so  löst  es  sich  erst  klar  auf,  und  schon 
nach  wenigen  Minuten  beginnt  die  Abscheidung  des  Thioxanthins  als 
schwach  gelb  gefärbtes,  kristallinisches  Pulver,  Man  erhitzt  dann 
noch  etwa  ^/g  Stunde  auf  dem  Wasserbade  und  verdampft  nun  die 
Flüssigkeit,  um  die  Abscheidung  d^  Thioxanthins  zu  %"ervoll ständigen, 
bis  auf  ein  kleines  Volumen.     Zum  Schluß  wird  mit  Wasser  versetzt, 


1)  Reynolds,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  tSt,  233  [1869]. 
8)  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsdi,  6,  765  [1873]. 
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die  Kristallmasse  abfiltriert  und  mit  Wasser  gewaschen.  Zur  Reinigimg 
wurde  das  Thioxanthin  in  heißer  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit 
wenig  Tierkohle  gekocht  und  aus  dem  Filtrat  in  der  Hitze  mit  Salzsäure 
wieder  gefällt.  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat  betrug  70% 
der  Theorie,  imd  das  Produkt  zeigte  völlige  Übereinstimmung  mit 
dem  Thioxanthin  (2.6-Dioxy-8-thiopurin).  So  enthielt  das  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  getrocknete  Präparat  1  Molekül  Kristallwasser, 
welches  bei  7-stündigem  Erhitzen  auf  150^  entwich. 

0,3072  g  Sbst  verloren  0,027  g  HgO. 

C5H4N4SO2  +  H2O.     Ber.  H2O  8,91.     Gef.  HgO  8,79. 

Die  Analyse  der  getrockneten  Substanz  gab  folgende  Zahlen: 

0,1638  g  Sbst.:  0,1956  g  COg,  0,0328  g  HgO.  -  0,1122  g  Sbst.:  28,8  ccm  N 
(180,  770  mm). 

C5H4N4SO2.     Ber.  C  32,61,  H  2,17,  N  30,43. 
Gef.   „  32,57,   „  2,22,   „  30,06. 

Die  Schwefelbestimmung  wurde  mit  dem  kristallwasserhaltigen 
Produkt  ausgeführt. 

0,1814  g  Sbst.:  0,2051  g  BaSO*. 

Ber.  S  15,84.     Gef.  S  15,53. 

Ebenso  wie  das  Ammoniumsalz  kann  auch  das  Natrium-  oder 
Kaliumsalz  für  die  Darstellung  des  Thioxanthins  dienen,  und  es  ist 
nicht  einmal  nötig,  die  Alkalisalze  zu  isolieren,  es  genügt  vielmehr, 
die  Lösung  der  Isoharnsäure  in  dem  Schwefelkali  mit  viel  Salzsäure 
zu  übersättigen,  den  abgeschiedenen  Schwefel  zu  fUtrieren,  dann  zu 
kochen  und  zu  verdampfen,  wobei  sich  ebenfalls  das  Thioxanthin, 
allerdings  stärker  verunreinigt  als  bei  Anwendimg  des  Ammonium- 
salzes,  abscheidet. 
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47.  Emil  Fischer  und  Friedrich  Ach:   Verwandlung  des  Caffems 
in  Paraxanthin,  Theophyllin  und  Xanthin^). 

Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  35,  423  [1906]. 
(Eingegangen  am  24.  Januar.) 

Sowohl  das  Xanthin  wie  seine  Methylderivate,  Heteroxanthin, 
Paraxanthin,  Theophyllin  und  Theobromin,  gehen  bekanntlich  bei 
weiterer  Methylierung  in  Caffein  über.  Umgekehrt  war  darum  die 
Möglichkeit  gegeben,  durch  die  Abspaltung  von  Methyl  aus  dem  Caffein 
alle  diese  Produkte  zurückzugewinnen.  In  der  Tat  gelang  es  einem 
von  vms*)  schon  vor  10  Jahren,  zwei  Methyle  aus  dem  Caffein  durch 
Phosphorpentachlorid  bei  178—180®  abzuspalten  und  das  7-Methyl- 
trichlorpurin  zu  gewinnen,  das  in  Heteroxanthin  verwandelt  werden 
kann*).    Der  Vorgang  entspricht  dem  Schema: 

CHj.N-CO 

^OC-N/CH3^3PCi^ 

CHs.N-C-N'^ 

N=C.C1 
=  a.C    C-N/CH3  +  2  POCI3  +  2  CH3CI  +  HCl  +  PCI3  . 

11    II      ic.a 

N-C-N 

1)  Nach  Verabredung  mit  mir  ist  der  erste  Teil  der  folgenden  Versuche 
unter  Leitung  des  leider  so  früh  verstorbenen  Dr.  Friedrich  Ach  im  wissen- 
schaftlichen Laboratorium  der  Firma  C.  F.  Boehringer  &  Söhne  in  Waldhof 
bei  Mannheim  ausgeführt  und,  soweit  diese  ein  technisches  Interesse  besitzen, 
in  den  D.  R.  P.  105050  [1897],  151190,  145880  und  153122  [1902]  kurz  be- 
schrieben worden.  An  ihrer  Ausführung  waren  dort  meine  ehemaligen  Schüler 
und  Assistenten,  die  HHrn.  Dr.  V.  Fritz,  P.  H  uns  alz  und  L.  Beensch  beteiligt. 
Der  erste  hat  das  3^.8-Dichlorcaffein  aufgefunden  und  seine  Verwandlungen 
studiert;  der  letzte  fand  das  isomere  7^.8-Dichlorcaffein.  Für  die  Mitteilung 
der  Daten  nach  den  Journalen  bin  ich  Hm.  Dr.  Lorenz  Ach  zu  Dank  verpflichtet. 
Die  Resultate  sind  dann  von  mir  unter  Mitwirkung  von  Hm.  Dr.  Karl  Kautzsch 
im  Berliner  Institut  nachgeprüft  und  durch  die  Gewinnung  des  Tetrachlorcaffefns, 
M>wie  seine  Verwandlung  in  Xanthin  wesentlich  ergänzt  worden.  B.  Fischer. 
«)  E.  Fischer,  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  »8,  2489  [1895].  (5.  196.) 
3)  Dieser  Versuch  und  die  sogleich  zu  erwähnenden  Untersuchungen  Hof- 
manns  dürfen  wohl  als  Vorläufer  der  Arbeiten  von  v.  Pech  mann,  Ley  und 
namentlich  von  J.  v.  Braun  (Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  37,  2812  [1904]) 
über  die  Abspaltung  des  Alkyls  vom  Stickstoff  bei  einfacheren  Säureamiden 
mittels  Phosphorpentachlorid  betrachtet  werden. 
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Aber  diese  Reaktion,  die  beim  Theobromin  ziemlich  glatt 
verläuft,  gab  beim  Caffe'in  nur  eine  geringe  Ausbeute,  und  als 
Hauptprodukt  entstand  eine  in  Phosphoroxychlorid  viel  leichter 
lösliche  Masse,  die  in  der  ersten  Mitteilung  nur  flüchtig  erwähnt 
wurde. 

Die  nähere  Untersuchung  des  Vorganges  hat  nun  gezeigt,  daß 
es  sich  hier  um  Chlorderivate  des  Caffeins  handelt,  die  das  Halogen 
teilweise  im  Methyl  enthalten;  denn  nach  kleinen  Abänderungen  der 
Versuchsbedingungen  konnte  aus  jener  amorphen  Masse  ein  schön 
kristallisierender  Körper  isoliert  werden,  der  die  Zusammensetzung  des 
Dichlorcaffeins  hat  und  beim  Kochen  mit  Wasser  in  Salzsäure,  Form- 
aldehyd und  Chlorparaxanthin  zerfällt.  Dem  entspricht  folgende 
Strukturformel: 

CH3.N-CO 

CO  C-N/CH3 

I     II     >c.a 

a.CHg.N-C-N 

Seine  Bildung  aus  dem  Caffein  erfolgt  offenbar  in  zwei  Phasen. 
Zuerst  entsteht  8-Chlorcaffein  und  dieses  nimmt  dann  ein  zweites 
Halogen  an  der  in  Stellimg  3  befindlichen  Methylgruppe  auf.  In  der 
Tat  verwendet  man  für  die  Bereitimg  des  Körpers  am  besten  von 
vornherein  Chlorcaffein.  Der  rationelle  Name  für  die  Dichlor- 
verbindimg  wäre  3- Chloromethyl- 8- chlorparaxanthin;  der  Kürze 
halber  wollen  wir  sie  aber  3*.8-Dichlorcaffein  nennen,  wobei  das 
31  die  Bedeutimg  hat,  daß  ein  Chlor  in  dem  3-Methyl  steht.  Dieses 
Chloratom  ist  durch  besondere  Beweglichkeit  ausgezeichnet.  Beim 
Kochen  mit  Wasser  wird  es  als  Salzsäure  abgespalten.  Gleich- 
zeitig tritt  das  Methylen  als  Formaldehyd  aus,  und  es  büdet  sich 
8-Chlorparaxanthin,  dessen  Verwandlung  in  Paraxanthin  längst  be- 
kannt ist. 

Eine  ähnliche  Abspaltung  des  Methyls  vom  Stickstoff  hat  A.  W. 
Hofmann^)  bei  dem  Trimethylisocyanurat  beobachtet,  denn  hier 
lassen  sich  durch  Phosphorpentachlorid  alle  drei  Methylgruppen  chlo- 
rieren und  dann  durch  Erhitzen  mit  Wasser  als  Formaldehyd  ent- 
fernen. 

Müder  als  Wasser  wirken  die  Alkohole  auf  das  3i.8-Dichlorcaffein, 
denn  beim  Kochen  seiner  Lösung  in  Methylalkohol  wird  das  eine  Chlor- 
atom durch  Methoxyl  ersetzt,  und  es  resultiert  3i-Methox>''-8-chlor- 
caffein, 


M  Berichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch.  19,  2087  [1886]. 
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CH3.N-CO 

CO  C-N<^^^3  . 
I       .'         >C.C1 
CH3O.CH2.N--C-N 

Die  Erzeugung  des  Dichlorcaffeins  ist  nicht  auf  die  Anwendung 
des  Phosphorpentachlorids  beschränkt.  Sie  kann  auch  durch  freies 
Qilor  sowohl  bei  Anwesenheit  wie  Ausschluß  von  Lösungsmitteln  er- 
reicht werden,  und  es  hängt  dann  von  der  Temperatur  ab,  an  welcher 
Stelle  das  zweite  Chlor  eintritt.  Von  160^  an  entsteht  vorzugsweise 
das  eben  besprochene  3*.8-Dichlorcaffein.  Bei  niederer  Temperatur, 
z.  B.  100<>,  resultiert  aber  das  Isomere  T^.S-Dichlorcaffein, 

CH3.N-CO 

CO  C-N/^^2-Cl. 

„        /C  Cl 

CH3.N-C-N 

Beim  Kochen  mit  Wasser  verHert  dieses  ebenfalls  die  Gruppe 
aCH2  als  Salzsäure  und  Formaldehyd  und  verwandelt  sich  in  8-Chlor- 
theophyllin,  das  bekanntlich  leicht  zu  Theophyllin  reduziert  werden  kann. 

Die  Chlorierung  des  Caffeins  bleibt  nicht  bei  der  Bildung  des 
Dichlorderivates  stehen,  sobald  man  einen  Überschuß  von  Chlor  an- 
wendet. Schon  bei  der  Darstellung  des  3i.8-Dichlorcaffeins  mit  über- 
schüssigem Phosphorpentachlorid  bei  160^  entstehen  chlorreichere 
Körper,  deren  Isolierung  aber  schwierig  ist.  Leichter  gelingt  die  Ge- 
winntmg  eines  reinen  Produktes,  und  zwar  eines  Tetrachlorcaffeins, 
wenn  eine  Auflösung  von  Chlor  in  Phosphoroxychlorid  bei  160^  ver- 
wendet wird.  Da  dieses  Produkt  bei  längerem  Kochen  mit  Essigsäure 
in  reichlicher  Menge  Chlorxanthin  neben  Formaldehyd  imd  Salzsäure 
liefert,  so  muß  man  annehmen,  daß  alle  drei  Methylgruppen  des  Caffeins 
Chlor  aufgenommen  haben,  daß  mithin  die  Struktur  der  Verbindung 
folgender  Formel  entspricht: 

CI.CH2.N-CO 

CO  C-N/^^2-^^. 


11 


'\ 


c.a 


a.CHg.N-C-N' 

übereinstimmend  damit  ist  die  Verwandlung  des  Tetrachlor- 
körpers in  ein  Tetramethoxycaffein  durch  Erwärmen  mit  einer  Lösung 
von  Natriummethylat. 

Durch  sukzessive  Abspaltung  von  Methyl  mit  Hilfe  der  Chlor- 
verbindimgen  ist  es  also  jetzt  möglich,  aus  dem  Caffein  zwei  Dimethyl- 
xanthine  (Paraxanthin  und  Theophyllin),  ein  Monomethylxanthin 
(Heteroxanthin)  und  endlich  das  Xanthin  selbst  zu  gewinnen. 
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31.8-  Dichlor- caffdn 
(3  -  Chloromethyl  -  8  *  chlor  -  paraxanthin). 

Für  seine  Bereitung  geht  man  am  besten  v^om  8-Chlorcaff^n  aus 
und  behandelt  es  bei  höherer  Temperatur  entweder  mit  Phosphor- 
pentachlorid  oder  mit  freiem  Chlor.  Im  ersten  Falle  werden  23  Teile 
getrocknetes  Chlorcaffem  mit  30  Teilen  (1,5  Mol.)  Phosphorpen ta- 
chlorid  und  100  Vol.-Teilen  Phosphor oxycMorid  während  10^—11  Stunden 
im  Einschlußrohr  oder  im  Autoklaven  auf  158—162**  erhitzt;  nach 
dem  Erkalten  ist  kein  Druck  im  Gefäß,  und  in  der  rotbraunen  l^sung 
sind  10—15%  von  unverändertem  Chlorcaffem  als  farblose  Kristall- 
nadeln suspendiert.  Man  filtriert  und  verdampft  die  Losung  unter 
stark  vermindertem  Druck  möglichst  weit  und  löst  das  zurückbleibende» 
rotbraune,  zähe  Harz  in  Chloroform.  Zur  Zerstörung  der  noch  v^or- 
handenen  Phosphorchloride  wird  diese  Lösung  zuerst  mit  Wasser 
geschüttelt,  dann  wieder  getrocknet  mid  verdampft.  Löst  man  den 
hierbei  erhaltenen  Sirup  in  trocknera  Äther  und  läßt  verdunsten,  so 
scheidet  sich  das  Dichlorcaffein  in  warzenförmigen  Kristall -Aggregaten 
ab,  die  durch  Waschen  mit  Benzol  von  dem  anhaftenden  Sirup  befreit 
w^erden  und  dami  farblos  sind.  Die  Ausbeute  an  Kristallen  beträgt 
etwa  30%  des  angewandten  Chi orcaff eins.  Löst  man  sie  nochmals 
in  wenig  warmem  Benzol,  fügt  das  5-fache  Volumen  Äther  hinzu  und 
überläßt  dann  die  Flüssigkeit  der  Kristalhsation,  so  erhält  man  hübsche, 
meist  warzenartig  verwachsene  Nadeln  vom  konstanten  Schmp.  144 
bis  145"*  (korr.  145—146*),  Die  Ausbeute  an  diesem  reinen  Präparat 
ist  ungefähr  die  Hälfte  des  Rohproduktes. 

0,2133  g  Sbst.:  0,2883  g  COg,  0,0583  g  H2O.  -  0.1842  g  Shst:  32,6  ccm  N 
(100,  708  min),  -  0.1564  g  Sbst.:  0,1738  g  AgCl. 

CgHaN^OjCl«.      Ber  C  36.50,  H  3,04,  N  21,29,  Cl  27,00. 
Gef.   „  36,86,   „  3,03,  „  21,41.   .,  27,49. 

Die  Substanz  ist  leicht  löslich  in  kaltem  Chloroform,  Benzol,  Aceton 
und  Essigester,  auch  in  warmem  Äther  mid  Alkohol,  dagegen  sehr  schwer 
löslich  in  kaltem  Weisser.   Sie  gibt  mit  Chlorw*asser  die  Murexidreaktion. 

Aus  der  ätherischen  Mutterlauge  des  rohen  Dichlorcaffeins  scheidet 
sich  beim  längeren  Sieben  ein  chlor  reicheres  Produkt  ab,  das  durch 
Umlösen  aus  Benzol  in  farblosen  Kristallen  erhalten  wird.  Die  Analyse 
(gef.  34,56%  Cl)  deutet  auf  die  Zusammensetzung  eines  Trichlor- 
caffeins  hin  (ber,  35,80%  Cl),  zeigt  aber  auch,  daß  das  Produkt  nicht 
rein  war.  Seine  geringe  Ausbeute  hat  eine  ausführliche  Untersuchung 
bisher  verhindert. 

An  Stelle  des  Phosphorox>xhlorids  lassen  sich  bei  obigem  Ver- 
fahren  auch    andere  Lösungsmittd,   z.  B.   Tetrachlorkohlenstoff  ver-1 
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wenden,  aber  sie  bieten  keine  besonderen  Vorteile.  Will  man  endlich 
die  Chlorierung  durch  freies  ChJor  herbeiführen,  so  wird  in  geschmolzenes 
Chlor  caf  fein  ein  kräftiger  Chlor  ström  eingeleitet  und  gleichzeitig  die 
Masse  tüchtig  gerührt.  Anfangs  erhält  man  die  Temperatur  auf  etwa 
20O*>,  später,  wemi  die  Schmelze  dünnflüssiger  geworden  ist,  kann 
man  auf  HO**  heruntergehen.  Theoretisch  ist  ein  Molekül  erforderlich; 
es  empfiehlt  sich  aber,  einen  Überschuß,  etwa  1,2—1,5  MoL,  anzu- 
wenden. Als  auf  250  g  Chlorcaffein  im  Laufe  von  71/2  Stunden  88  g 
Chlor  verbraucht  wurden,  war  das  Produkt  in  der  Kälte  eine  harte, 
spröde  Masse  und  in  gepul\-erteui  Zustand  hellgelb  gefärbt.  Die  Aus- 
beute betrug  282  g  statt  der  berechneten  288  g.  Man  kann  aus  dieser 
Masse  mit  einiger  Miihe  nach  der  oben  gegebenen  Vorschrift  Dicblor- 
caffein  gewannen,  aber  die  Ausbeute  ist  schlechter  und  die  Operation 
mühsamer  als  bei  der  Darstellmig  mit  Phosphorpentachlorid.  Da- 
gegen läßt  sich  aus  diesem  Produkte  durch  Kochen  mit  Wasser  ohne 
große  Mühe  Chlorparaxanthin  bereiten,  aber  die  Ausbeute  an  reinem 
Präparat  betrug  auch  nicht  mehr  als  18%  des  angewandten  Chlor- 
caffeins. 

Verwandlung  des  31,8  -  Dichlor- caffeins  in 

Chlor  -  paraxanthin. 

Das  Dichlorcaffein  löst  sich  beim  Erwärmeu  mit  der  10-fachen 
Menge  Wasser  ziemlich  leicht  auf.  Nach  kurzem  Kochen  beginnt  die 
Entwickelung  von  Formaldehyd,  und  läßt  man  nach  einiger  Zeit  er- 
kalten, so  kristallisiert  das  Chlorparaxanthin  in  feinen  Nädelchen  aus. 
Die  Ausbeute  ist  fast  quantitativ.  Das  Präparat  zeigt  dieselben  Eigen- 
schaften, wie  sie  früher  für  Chloroparaxanthin  angegeben  wurden i). 
Für  die  DarsteEung  des  Chlorparaxanthins  auf  diesem  Wege  ist  es 
überflüssig,  das  Dichlorcaffein  zu  reinigen.  Man  kann  dafür  ebenso- 
gut das  rohe  amorphe  Produkt  benutzen,  das  beim  Verdampfen  der 
Losung  in  Phosphoroxychlorid  zurückbleibt.  Es  wird  mit  etwa  der 
30-fachen  Menge  Wasser  zum  Sieden  erhitzt  und  gleichzeitig  ein 
Dampfstrom  etwa  4  Stunden  durch  die  Flüssigkeit  geleitet,  bis  die 
Entwickelung  von  Formaldehyd  beendet  ist.  Man  filtriert  dann  vom 
ungelösten  Harz,  behandelt  die  gefärbte  Losung  mit  Tierkohle  und 
verdampft  das  Fütrat  etwa  auf  die  Hälfte,  Beim  längeren  Stehen  in 
der  Kälte  kristalhsiert  das  Chlorparaxanthin  iu  feinen,  zu  Warzen 
verwachsenen  Nädelchen.  Die  Mutterlauge  gibt  nach  dem  Einengen 
auf  ein  Drittel  ihres  Volumens  bei  längerem  Stehen  noch  eine  zweite 
Kristallisation,  und  in  den  letzten  Mutterlaugen  bleiben  dann  ziemlich 

1)  E.  Fischer  und  H,  Clemm,  ßerichte  d.  d.  ehem.  Gesellsch,  31,  2622 
[1898].     (5,  477.) 
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leicht  lösliche,  chlorreichere  Produkte  zurück.  Das  rohe  Chlorpara- 
xanthin  enthält  eine  ziemlich  große  Menge  von  fremden  Körpern;  zur 
Reinigung  wird  es  deshalb  in  das  schön  kristaHisierende  und  in  kaltem 
Wasser  schwer  lösliche  Natriuinsalz  verwandelt  und  aus  diesem  re- 
generiert. Die  Ausheute  an  reinem  Präparat  betrug  21—22%  vom 
angewandten  Chlorcaffein,  was  etwa  25%  der  Theorie  entspricht.  Für 
die  Analyse  wurde  das  Präparat  aus  heiOem  Wasser  urakristallisiert 
und  hei  100^  getrocknet. 

0,2835  g  Sbst.:  0,1891  g  AgCK 

C^n^^^O^Cl.     Ber.  Cl  16,55.     Gef.  Cl  16»50. 


3^  -  Methoxv  -  8  -  chlor  -  caff ein. 


I 


Es  entsteht,  wie  zuvor  erwähnt,  aus  dem  3*.8-Dichlorcaffem 
durch  Kochen  mit  Methylalkohol  und  scheidet  sich  aus  der  Lösung« 
wenn  sie  nicht  zu  verdünnt  ist,  in  der  Kälte  in  feinen  Nadeln  oder 
derben  Drusen  ab.  Bequemer  gewinnt  man  es  aus  dem  rohen  Dichlor- 
caffein,,  wie  folgender  Versuch  zeigt. 

13  g  Chlorcaffein,  20  g  Phosphorpentachlorid  (1^/4  Mol.)  und 
56  ccm  Phosphoroxyclilorid  wurden  10  Stunden  auf  160— 162  ^  im 
Einschmelz  röhr  im  Volhard  sehen  Pctroleumofen  erhitzt.  Nach  dem 
Erkalten  waren  2  g  unverändertes  Chlorcaffein  ausgeschieden.  Die 
filtrierte  Lösung  wurde  unter  stark  vermindertem  Druck  möglichst 
weit  eingedampft,  um  das  Phosphoroxychlorid  zu  entfernen,  und  der 
Rückstand  mit  50  ccm  Methylalkohol  30  Minuten  gekocht.  Als  die 
Flüssigkeit,  auf  die  Hälfte  eingeengt,  12  Stunden  im  Eisschrank  ge- 
standen hatte,  war  eine  dicke,  bräunliche  Kristallmasse  abgeschieden, 
die  abgesaugt  und  aus  heißem  Methylalkohol  unter  Zusatz  von  Tier- 
kohle umkristallisiert  wurde.  Die  Ausbeute  betrug  bei  obiger  Menge 
Chlorcaffein  2,3  g,  mithin  20%  des  angegriffenen  Materials,  Die  Ver- 
bindung kristdlisiert  aus  Methjialkohol  in  feinen  glänzenden  Nadeln, 
die  bei  125<>  anfangen  zu  sintern  und  bei  129^130<>  (korr.  130— 131«>) 
schmelzen, 

0,2049  g  Sbst:  0,1145  g  AgQ.  -  0,1877  g  Sbst.:  0,2865  g  CO«,  0,0738  g 
HgO.   -  0,1602  g  Sbst.:  29,0  ccm  N  a2^  761  mm). 

C^HijN^Oaa,      Ber.  C  41.78,  H  4,26,  N  21,66,  Cl  13» 73. 
Gel.   „  41,03,   „  4,37,  „  21,51,   „   13,82. 

In  heißem  Benzol  ist  die  Substanz  sehr  Idcht,  in  heißem  Alkohol 
etwas  schwerer  und  in  Äther  schon  recht  schwer  löslich  und  kristal- 
lisiert aus  allen  diesen  Flüssigkeiten  in  sehr  feinen,  biegsamen  Nädelchen. 
Von  heißem  Methylalkohol  verlangt  sie  etwa  die  5-fache  Menge  zur 
Lösung.     Schwerer  wird  sie  von  heißem  Wasser  aufgenommen  und 
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kristallisiert  daraus  beim  Erkalten  sofort  entweder  in  fdnen  Nadeln 
oder  in  ganz  schmalen,  langen  und  sehr  dünnen  Platten,  Durch  4-stün- 
diges  Erhitzen  mit  der  lO-fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  (spez. 
Gewicht  1,19)  im  Einschlußrohr  auf  100^  wird  die  Methoxyverbindung 
glatt  in  Chlorparaxanthin  verwandelt.  Dieses  zeigte  nach  einmaligem 
Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser  den  Schmp.  287**  (korr.  294^) 
und  alle  sonstigen  Eigenschaften  der  reinen  Verbindung. 
0,1466  g  Sbst.:  0,0962  g  AgCl. 

C7H7N4O8CL     Ber  Cl  16,55.     Gef.  Cl  16,23. 

Aus   dieser   Verwandlung   folgt   für   die  Methoxyverbindung  die 
Stnikturformelr 

CHs.N^CO 

'  CO  C-N/CHs 

^b  I    II     >c.a 

^H  CH3O.CH2.N— C— N 


I 


7^.8-  Dichlor -caf fein. 


Die  Verbindung  entsteht  aus  dem  Chlorcaffdn  durch  die  Wirkung 
von  freiem  Chlor  bei  verhältnismäBig  niederer  Temperatur.  Der  Prozeß 
verläuft  am  glattesten  bei  Anwendung  von  Phosphor oxychlorid  oder 
Nitrobenzol  als  Lösungsmittel  und  bei  einer  Temperatur  von  90—100^. 

23  g  trocknes  Chlorcaffem  wurden  mit  einer  Lösung  von  9  g  Chlor 
in  100  ccm  Phosphoroxychlorid  9  Stunden  im  geschlossenen  Gefäß 
auf  100^  erhitzt.  Beim  Verdampfen  des  Phosphorox>^chlorids  unter 
stark  vermindertem  Druck  blieb  eine  fast  farblose  Kxistallmasse  zurück, 
die  in  400  ccm  heißem  Methylalkohol  gelöst  wurde.  Nach  dem  Ab- 
kühlen auf  0^  fielen  beim  längeren  Stehen  18  g  7*.8-Dichlorcaffein 
vom  richtigen  Schmelzpunkt  aus,  was  70%  der  Theorie  entspricht. 
Das  Filtrat  gab  nach  dem  Einengen  noch  2,5  g  etwas  unreineres  Prä- 
parat vom  Schmp.  140—145*'.  Für  die  Analyse  wurde  es  bei  100^ 
getrocknet. 

0,1760  g  Sbst.:  0,2360  g  CO2,  0,0486  g  H^O.  --  0,1500  g  Sbst.:  27,4  ccm  N 
(14°,  754  mm).  -^  0,1582  g  Sbst:  0,1747  g  ÄgO. 

CgHftN^OaClg.      Ber.  C  36,50,  H  3.04,  N  21,29,  Cl  27,00. 
Gef.   „  S6,57,   „   3,07,  ,»  21,35,   „   27,32, 

Die  Verbindung  kristallisiert  aus  heißem  Methylalkohol,  wovon  etwa 
16  ccm  auf  1  g  zur  Lösung  nötig  sind,  in  feinen,  farblosen  Nädelchen,  die 
bei  149— 151  <>  (korr.  150,5—152,50)  schmelzen.  Sie  ist  sehr  leicht  löslich 
in  Eisessig,  etwas  schwerer  in  heißem  Alkohol  (etwa  8-fache  Menge) 
imd  in  etwa  70  Teilen  kochenden  Wassers,  leicht  löslich  in  Benzol, 
sehr  wenig  in  Petroläther.    Von  dem  3*,8-Dichlorcaffem  unterscheidet 
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Rühren  bei   90—95^  ein  lebhafter   Chlorstrom  Ö  Stunden  durch  die 
Flüssigkeit  geleitet.      Hierbei  entstand  eine  klare  Lösung,  die  beim 
Verdampfen  unter  stark  vermindertem  Druck  einen  festen  Rückstand 
hinterließ,  der  erst  in  Chloroform  gelöst  und  mit  einer  verdiirmten, 
wässerigen  Lösung  von  schwefliger  Säure  durchgeschüttelt  wiirde.    In 
die  abgehobene  Chlorofornüösung  ließ  man  dann  direkt  einen  starken 
Strom   von   Wasserdampf   eintreten.      Nach   dem   AbdestilHeren   des 
Chloroforms  begann  batd  in  der  wässerigen  Lösung  die  Entwickelung 
von  Formaldehyd.  Als  dieser  nach  mehreren  Stunden  fast  verschwunden 
war,  wurde  die  Operation  unterbrochen  und  nach  dem  völligen  Er- 
kalten der  ziemlich  konzentrierten  Lösimg  das  ausgeschiedene  Kristall- 
pulver fütriert.  Seine  Menge  betrug  60  g,  und  es  bestand  aus  fast  reinem 
Chlor theophy Ein,  so  daß  hier  die  Ausbeute  nahezu  90%  der  Theorie  ist. 
Zur  Darstellung  des  7*«8-DidilorcaffdLns  sind  die  Lösungsmittel 
zwar  vorteÜhaft,  aber  nicht  unbedingt  notwendig.     Man  erhält  das- 
selbe Produkt  beim  Überleiten  von  Chlor  über  trocknes  und  in  dünner 
Schicht  ausgebreitetes  Chlor caff ein.    Bei  60^  ist  die  Wirkung  des  Gases 
noch  kaum  bemerkbar.    Zwischen  100**  tmd  145*^  entstehen  reichhche 
Mengen   der   7i.8-DichlorvTrbindung,      Bei    150—160**  wird  nebenher 
schon  ziemhch  \del  der  isomeren  3^.8- Verbin  düng  gebüdet,  und  üt>er 
170^  scheint  diese  vorzugsweise  neben  chlorreicheren   Produkten  zu 
entstehen.     Im  allgemeinen  verläuft  die  Chlorierung  imter  diesen  Be- 
dingungen aber  nicht  so  glatt  wie  bei  Anwendimg  von  Lösungsmitteln,  und 
wir  verzichten  deshalb  auf  eine  ausführliche  Schilderung  der  Versuche. 

CH3.N— CO 

7^8- Diäthoxy-caf fein,  CO  C-N;::'^^2*OC2H5^ 

I      II       >C.OC2Hs 
CHg.N-C-^N 

Zu  einer  Löstmg  von  25  g  7 1. 8- Dichlor caf fein  in  280  ccm  heißem, 
absolutem  Alkohol  wird  portionenweise  eine  Natriumäthylatlösung  von 
6,6  g  Natrium  (3  Atomgew.)  in  etwa  150  ccm  Alkohol  zugefügt.  Hierbei 
findet  Aufkochen  und  Abscheidung  von  Kochsalz  statt.  Zor  Vollendung 
der  Reaktion  %vird  eine  Stunde  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  und  heiß 
vom  Kochsalz  abfiltriert.  Aus  der  Lösimg  kristallisiert  beim  Erkalten  das 
Diäthoxycaffein  in  verfüzten,  farblosen  Nadeln.  Es  wird  abgesaugt  und 
zur  Trennung  von  beigemengtem  Chlomatrium  mit  Wasser  gewaschen. 
Man  erhält  22—23  g  Diäthoxycaffdn,  das  bei  123--125*'  schmilzt.  Das 
Fütrat  wird  nach  dem  Neutralisieren  mit  verdünnter  Salzsäure  imter 
stark  vermindertem  Druck  eingedampft  und  der  Rückstand  aus 
ca.  160  ccm  Wasser  nmkristaUisiert.  Man  gewuint  so  noch  1  g  des 
Diäthoxykörpers.   Die  Gesamtausbeute  beträgt  mithin  90%  der  Theorie* 
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Die  aus  Alkohol  mngidöste  Substanz  verlor,  nadidem  sie  im  Ex 
sikkatOT  getrocknet  war,  bd  80**  nicht  an  Gewicht. 

0,186^  g  Sbst.:  0,3497  g  CO,,  0,1106  g  H,0.  -  0.1617  g  Shst.:  27,3 
02%  767  mm). 


Bcf.  C  &l»06, 
Gef.  ..  51,03, 


63B,  N 
6,58,  „ 


19,86, 
19,96, 


Durch  Umkristallisieren  wird  der  oben  angegebene  Schmelzpunkt 
kaum  verändert;  das  noch  aus  Äther  und  dann  aus  Wasser  umkristal* 
lisierte  Produkt  schmolz  bei  124—1250  (korr.  125— 126^)*  nachdem 
von  122—123**  Sinterung  eingetreten  war, 

1  g  löst  sich  ungefähr  in  70  ccm  warmem  Äther,  in  10  ccm  heißem, 
absolutem  Alkohol,  in  90  ccm  kochendem  Wasser  und  in  1250  ccm 
Wasser  von  23**.  Sehr  leicht  wird  die  Substanz  \^n  kaltem  Benzol 
und  von  Eisessig  aufgenommen.  In  heißer,  verdünnter  Natronlauge 
ist  sie  nur  schwer  loslich,  ziemlich  leicht  dagegen  in  heißer,  verdünnter 
Salzsäure. 

ClXHg.N-CO 


J 


Tetrachlor-caffeln,   C8HeN402CJ4, 


CO  C— ^Y^^•°. 

I    I      >c,a 

a.CHa.N-C— N 


20  g  7^.8-Dichlorcaffdn  werden  im  Rohr  mit  110  ccm  Phosphor- 
oxychlorid,  in  welchem  13,4  g  Chlor  (5  Atomgew.)  gelöst  sind,  11  bis 
12  Stunden  im  Volhardschen  Petroleumofen  auf  160— 162<>  erhitzt. 
Nach  dem  Erkalten  ist  nur  geringer  Druck  im  Gefäß.  Die  Lösung  wird 
unter  15—20  mm  Druck  bei  etwa  45**  eingedampft  und  die  gelbbraune, 
zähe  Masse  in  heißem  Benzol  gelöst.  Aus  der  etwas  eingeengten  Lösimg 
scheiden  sich  schwach  gelbe  Kristalle  ab,  die  abgesaugt,  mit  W^asser 
gewaschen  und  dann  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet  werden* 
Die  Ausbeute  beträgt  etwa  24  g*  Dieses  Produkt  ist  ziemlich  unrein, 
wie  der  niedrige  und  unscharfe  Schmelzpunkt  zeigt.  Es  mrd  ungefähr 
in  der  lO-fachen  Menge  warmem  Äther  gelöst,  mit  Tierkohle  behandelt 
und  das  FÜtrat  nach  dem  Einengen  in  Eis  gekühlt.  Dabei  scheidet 
sich  ziemlich  reines  Tetrachlorcaffein  in  farblosen  KristäUchen  ab» 
die  von  ungefähr  124— 127 ^  schmelzen.  Die  Ausbeute  an  diesem  Prä- 
parat beträgt  14— 15  g  oder  ungefähr  60%  der  Theorie.  Durch  noch- 
maliges Umlösen  aus  warmem  Äther  wird  es  rein  erhalten  und  schmilzt 
dann  bei  128—129,50  {korr.  129—130,5*»)  zu  emer  farblosen  Flüssigkeit. 
Für  die  Analyse  wurde  im  Vakuum-Exsikkator  getrocknet* 

0,2035  g  Sbst:  0,2173  g  COj,  0,03S1  g  U^O,  -  0,1667  g  Sb«L:  24,7  ccm  N 
(18.5«,  752  mm).  ~  0J884  g  Sbst.:  0,3237  g  AgCl, 

CftHtN^OjCU.      Bcr.  C  28,92,  H  1,81,  N  16,87,  Q  42,77. 
Gel.  „  29.12,   „  2,08.  „  16,94,  „  42,51. 
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Das  Tetrachlorcaffein  löst  sich  sehr  leicht  in  Aceton  tmd  Eis- 
essig, leicht  in  Benzol  und  zienilich  leicht  in  Alkohol  Es  wird  von 
etwa  40  Gewicht  steilen  warniem  Äther  aufgenommen;  nach  dem  Ein- 
engen kristallisiert  es  als  feines»  weißes  Pulver,  das  unter  dem  Mikroskop 
meist  tafelartig  ausgebildete  Kristalle  zeigt.  1  g  löst  sich  in  ca.  10  ccm 
heißem  Methylalkohol.  Von  heißem  W^asser  verlangt  es  mehr  als  die 
ICN}- fache  Menge,  wird  aber  dadurch  bald  unter  Bildung  von  Form- 
aldehyd angegriffen.     In  verdünntem  Alkali  ist  es  nicht  löslich. 

Wir  haben  versucht,  die  Darstellung  des  Tetrachlorcaffeins  da- 
durch zu  vereinfachen,  daß  wir  das  Chlorcaffein  direkt  mit  einem 
Überschuß  von  Chlor  in  Phosphoroxychlorid  zuerst  auf  100^  und 
dann  auf  löO^  erhitzten;  das  Resultat  war  aber  wenig  befriedigend, 
da  die  Reinigung  des  Produktes  erhebüche  Schwierigkeiten  machte 
und  dadurch  die  Ausbeute  zu  gering  wurde. 

Tetra methoxy  -  caffein»  CjgHiQN^Og. 

Zu  einer  Lösung  von  7,8  g  Tetrachlorcaffein  in  80  ccm  heißem, 
trocknem  Methylalkohol  wird  eine  Lösung  von  2,7  g  Natrium  (5  Atom- 
gew.) in  80  ccm  Methylalkohol  gegeben.  Bereits  beim  Mischen  scheidet 
sich  Kochsalz  ab,  Mao  kocht  ^/^  Stunde  auf  dem  Wasserbade,  filtriert 
heiß  \^om  Chloniatrium,  neutralisiert  mit  Essigsäure  und  verdampft 
die  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck  zur  Trockne.  Der  fast 
weiße,  kristallinische  Rückstand  wird  aus  ca.  30  ccm  Wasser  um- 
kristallisiert. Die  Ausbeute  beträgt  etwa  5  g,  und  das  Produkt  hat 
den  Schmp,  114 — 116*^,  Beim  nochmaHgen  Umlösen  aus  Wasser  steigt 
derselbe  auf  118—120^  mid  bleibt  dann  auch  beim  weiteren  Umkristal- 
lisieren unverändert.  Trotzdem  ist  das  nur  aus  Wasser  kristallisierte 
Präparat  nicht  ganz  rein,  denn  die  Analyse  gab  etwa  0,7%  zu\iel  Kohlen- 
stoff, Es  wurde  deshalb  noch  zweimal  aus  Methylalkohol  imd  Äther 
und  zuletzt  nochmals  aus  Äther  umkristallisiert  und  gab  dann  nach 
dem  Trocknen  bei  80^  folgende  Zahlen: 

0,2000  g  Sbst.:  0,3^9  g  COg.  0.1063  g  H^O,  -  0,1421  g  Sbst.:  22,5  ccm  N 
(18«,  745  mm). 

Ci2HiaOftN4.      Ber.  C  45,86,  H  5,73,  N  17,83. 
Cef.   „  45,94,    „   5,91,  „   17,96. 

Das  wiederholte  Umkristallisieren  aus  Methylalkohol  und  Äther 
hatte  keinen  nennenswerten  Verlust  zur  Folge,  und  der  Schmelzpunkt 
blieb  bei  118-^120«  (korr.  119-1210)  konstant. 

Die  Substanz  ist  sehr  leidit  löslich  in  Eisessig,  etwas  schwerer 
in  heißem  Alkohol,  Methylalkohol  (1  g  in  ca.  5  ccm),  Chloroform  und 
in  BenzoL  Ziemlich  schwer  löst  sie  sich  in  Äther  und  noch  schwerer 
in  kaltem  Wasser;  von  kochendem  Wasser  verlangt  sie  etwa  13  Teile. 
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Verwandlung  des  Tetrachlor  -  caffeins  in  Chlor  -  xanthin. 

Da  das  Tetrachlorcaffdn  in  heißem  Wasser  recht  schwer  löslich 
ist,  so  diente  für  die  Abspaltung  der  Chloroniethylgruppe  eine  Lösung 
in  verdünnter  Essigsäure. 

8  g  der  Chlorverbindung  wurden  mit  80  ccm  einer  Mischung  aus 
2  Vol.  Eisessig  und  1  Vol.  Wasser  10  Stunden  am  Rückflußkühler 
gekocht  imd  die  weingelbe  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  stark  ein- 
geengt, bis  reichliche  Kristallisation  erfolgte.  Da  noch  nicht  aller 
Formaldehyd  ausgetrieben  war,  so  wurde  das  Gemisch  von  Nieder- 
schlag und  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  ziemlich  viel  Eisessig  tmter 
Durchleiten  eines  starken  Stromes  von  Wasserdampf  nochmals  eine 
Stimde  gekocht.  Nach  dem  Erkalten  wurde  der  schwach  gelbe,  kristal- 
linische Niederschlag  abgesaugt.  Seine  Menge  betrug  nach  dem  Trocknen 
5>3  g,  während  nach  der  Theorie  4,5  g  Chlorxanthin  zu  erwarten  waren. 
Die  Ausbeute  an  Rohprodukt  entspricht  also  75%.  Dieses  ist  aber 
keineswegs  rein;  es  wurde  deshalb  in  das  gut  kristallisierende  Am- 
moniimisalz  verwandelt,  dieses  in  wässeriger  Lösung  mit  Tierkohle 
entfärbt,  dann  zweimal  aus  warmer,  sehr  verdünnter  Ammoniak- 
Lösung  umkristallisiert  und  schließlich  in  wässeriger  Lösung  durch 
Essigsäure  zersetzt.  Die  Reinigung  über  das  Ammoniumsalz  muß 
eventuell  noch  einmal  wiederholt  werden.  Für  die  Analyse  war  das 
Chlorxanthin  bei  140<>  getrocknet. 

0,1793  g  Sbst.:  0,1354  g  AgQ.  -  0,1294  g  Sbst.:  33,3  ccm  N  (18®,  766  mm). 
C5H,N402a.      Ber.  Cl  19,03,  N  30,02. 
Gcf.   „   18,69,  „  30,03. 

Die  Eigenschaften  des  Produktes  entsprechen  ganz  der  Beschrei- 
bung, welche  früher  von  dem  Chlorxanthin  g^eben  wurde^). 

Zur  weiteren  Identifizierung  diente  die  Überfühnmg  des  Präparates 
inXanthin.  Zu  dem  Zwecke  wurde  es  mit  der  10-fachen  Menge  Jod- 
wasserstoffsäure vom  spez.  Gewicht  1,96  unter  Zusatz  von  Jodphospho- 
nium  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  bis  kein  Freiwerden  von  Jod  mehr 
"bemerkbar  war.  Als  die  Jodwasserstoffsäure  durch  die  Operation 
verdünnter  geworden  war,  schied  sich  schon  in  der  Hitze  das  Jodhydrat 
des  Xanthins  ab;  es  wurde  nach  dem  Erkalten  fütriert  und  auf  Ton 
getrocknet.  Das  aus  dem  Jodhydrat  durch  Ammoniak  in  Freiheit 
gesetzte  Xanthin  zeigte  alle  Eigenschaften  dieser  Base. 

0,1153  g  Sbst.  (bei  100»  getrocknet):  36,3  ccm  N  (18,5o,  767  mm). 
C5E4N40,.     Ber.  N  36,84.     Gel.  N  36,7. 


1)  £.  Fischer,  Berichte  d.   1   ehem.  Gesellsch.  M,  2237  [1897].    (5.  318,) 
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120. 

Acetylacecaffin  119, 

AcetylmaloDyldiäthylhamstoff  555. 

Adenin  (6-Äminopunii)  51,  —  Konstitu- 
tion 244,  329.  —  Synthese  319,  384. 

Alkylienmg  der  Oxypuiine  22. 

AEantom,  Bildg.  aus  Harnsäure  180»  250, 
513. 

AllocaiMu  101,  440,  —  Bildimg  aus 
Tetramethylhämsäure  369.  —  Ver- 
wandlung im  Allocaffursaiure  441. 

Allocaffuisäure  441.  —  Spaltung  durch 
Baryt  442. 

AUoxan,  Verbindungen  mit  Semicaxba- 
zid  232, 

Alloxanseraicarbazid  233. 

Alloxantin,  aus  Xaathin  127.  —  auft 
^-Methylharnsäure  155. 

AmaÜJisIure»  Bildung  aus  Bimethyl- 
allojcan  89.  —  Oxydation  mit  Chlor 
138.  —  Oxydation  mit  Salpetersäure 
89.  —  Reduktion  166.  ^  Verw-andlung 
in  Deaoxyamalißsäure  138. 

2-Amino-2'äthoxy-8-chlorpurin  326.  ^ 
Reduktion  327. 

Aminocaffein  57,  94. 

6-Amino-2.8-dichlorpurin  siehe  Dichlor- 
adenin. 

Aminodioxypurine  55.   — *  Tabelle  80. 

2-Amino-6.8-dioxypurin  56.  —  Bildung 
aus  Bromguanin  263.  —  Synthese  261» 
—  Verhalten  gegen  Chlorphosphor  474. 

6-Amino-2.8'dio3tj'pumi  56,  324. 

Aminohalogenpurine^  Tabelle  80. 

Aminomonoxypuiine  53^  —  Tabelle  80. 

2-Ainino-6-oiy-8-brompurin  siehe 
Bromguanin. 

2-Aniino-8-oiy-6-chlorpurin   475. 

2-Aniino-8-oiy-6-iodpurin  476. 
_       6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  294.  —  Re- 
B  duktion  296.  —  Verwandlung  in  Ade- 

■  Hin  386. 


I 


Aminöoxyhalogenpurine,  Tabelle  80. 

2-Amino-6-oxypurin  siehe  Guanin. 

6-Amino-2-oxypurin  55.  —  Daratellungj 
Eigenschaften  327.  —  Unterschei- 
dung von  Guanin  328. 

6-Aniino-8-oiypuim  55,  296.  —  Ver- 
wandlung in  6.8-Dioiypurui  299. 

Aminophenolei  Kondensation  mit  Phe- 
nyicyanat  541. 

6-Aminopurin  siehe  Adenin. 

Aminopurine  50.  —  Darstellmig  aui 
Halogeapurinen  29.  ^  Tabelle  78. 

Anhydroalloxansemicarbazid  233. 

Anhy  dr  odime  thy  lalloiansemicarb  a  dd 
234. 

AMlinocaffein  175.  —  Spaltungen  176, 

A  n  i  ssäurc  me  thy  lest  er,  Verseif  ung  durch 
Alkali  488. 

Apocaffeln,  Darstellung  103.  —  Eigen- 
schaften 104.  —  Konstitution  242, 
—  Verwandlung  in  CaHnf säure  105. 

Athenylthiouramil  211. 

Athoxyäthyltheobromin  124, 

Athoxycaffein  95. —  Bildung  aus  Hy- 
dro3cycaffeln  98.  —  Verwandlung  in 
Hydroxycaffein  96. 

Athoiychloroiydlmethylpurin  79,    150. 

6-.\thoxy-2.8-dichlorpurin  314. 

Athylamino-caffem  174. 

9-Äthylhamsäure  567.  —  Äthylierung 
568'  _  Chlorierung  569.  —  Synthese 
565. 

9-Athyl-8-oxy-2.6-dicMorpurin  569.  — 
Behandlung  mit  Jod  Wasserstoff  saure 
570. 

9-Äthyl-8-oxy-jodpurin  570, 

9-Äthyl-8-oxypurin  570. 

9-Äthylpseudohamsäure  565.  —  Ver- 
wandlung in   O-Athylhamsäure  567. 

Azoimidocaffein  175. 

Azurüsäure  212. 
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Benzalhydrazmocaffein  175. 

Benzoylanilinocaffein  176. 

Benzoylmethylamid,  Verhalten  gegen 
AlkaU  489. 

Benzyldimethylhamsäore  230. 

Benzyltrimethylhamsaore  230. 

Bromäthyltheobromin  124. 

Bromcaffein  (1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy- 
8-brompurin)  66,  93.  —  Bildung  aus 
Xanthin  462.  —  Verhalten  gegen  Al- 
kali 485.  —  Verwandlung  in  Amino- 
caf  f  ein  94.  —  Verwandlung  in  Äthoxy- 
caffein  95. 

Bromguanin  (2-Aniino-6-ozy-8-brom- 
purin)  140.  —  Verwandlung  In  2- 
Amino-6.8-dioxypurin  263. 

Bromtheobromin  (3.7-Diniethyl-2.6-di- 
oxy-8-brompurin)  123.  —  Verwand- 
lung in  Bromäthyltheobromin  124.  — 
Verhalten  gegen  Alkali  485. 

Bromtheophyllin  (1.3-Dimethyl-2.6-di- 
oxy-8-brompurin)  226. 

Bromxanthin  (2.6-Diozy-8-brompurin) 
141.  —  Verhalten  gegen  AlkaU  192. 
—  Verhalten  gegen  Kaliumhydro- 
sulfid  419. 


Caffddin  87. 

Caffddincarbonsaure  236.  —  Verwand- 
lung in  Caffdn  237. 

Caffein  (1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxypurin) 
43.  —  Bildung  aus  Caffeidincarbon- 
saure  237.  —  Bildung  aus  3-Me- 
thylxanthin  438.  —  Derivate  91  ü.  — 
Bntmethylienmg  588.  —  Geschichte 
10.  —  Konstitntion  238.  —  Synthese 
219  ü.  —  Verhalten  gegen  Chlorphos- 
phor 196,  587.  —  Verwandlung  in 
Caffeldincarbonsäure  236.  —  Ver- 
wandlung in  /^-Trichlormethylpurin 
196.  —  Zersetzung  durch  Salzsäure 
und  Kaliumchlorat  88. 

Caffolin,  Behandlung  mit  Bssigsäurean- 
hydrid  119.  —  Darstellung  113.  — 
ägenschaften  114.  —  Oxydation  115. 
—  Reduktion  115. 

Caffursäure,  Darstellung  105.  —  Eigen- 
schaften 106.  —  Reduktion  108.  — 
Silbersalz  106.  —  Spaltung  mit  Blei- 
acetat  107. 


CarbonyldimethylLamstof  f ,  Behandlung 
mit  salpetriger  Sau« .  363.  —  Darstel- 
lung aus  Theobromursäureester  361. 

—  Eigenschaften  362.  —Synthese  362. 

—  Verwandlung   in    Methylcyanur- 
säure  365. 

Chlordioxy-dimethylpurin  193.  —  Ver- 
wandlung in  3.7-Dimethyl-6-aniino- 
2,8-dioxypurin  266. 

Chlorcaffein(1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy- 
8-chlorpurin)  66,  91.  —  Bildung  aus 
Chlortheobromin  436.  —  Bildung  aus 
Chlortheophyllin  224.  —  Bildung  aus 
Chlorxanthin  318.  —  Bildung  aus  Hy- 
droxycaffein  98.  —  Bildung  aus  Te- 
tramethylhamsäure  367.  —  Chlorie- 
rung 590,  593.  —  Darstellung  136.  — 
Reduktion  zu  Caffein  92.  —  Reinigung 
368.  —  Verhalten  gegen  Alkali  192. 

3-Chloromethyl-8-chlorparaxanthin 
siehe  3^.8-DichlorcaffeIn. 

Chlorparaxanthin  (1.7-Dimethyl-2.6-di- 
oxy-8-chlorpurin)  477.  —  Darstellung 
aus  31.8-DichlorcaffeIn  591.  —  Dar- 
stellung aus  1.7-Dimethylhamsäure 
477.  —  Reduktion  478. 

Chlorpurine,  Darstellung  24. 

Chlortheobromin  (3.7-Dimethyl-2.6-di- 
ozy-8-chlorpurin),  Darstellung  aus  3.7- 
Dimethylhamsäure  438.  —  Darstel- 
lung aus  3-Methylchlorxanthin  434.  — 
Darstellung  aus  Theobromin  mittels 
Chlor  jod  436.  —  Reduktion  zu  Theo- 
bromin 435.  —  Überiührung  in  Chlor- 
caffein436. 

Chlortheophyllin  (1.3-Dimethyl-2.6-di- 
ozy-8-chlorpurin),  Bildung  aus  7^.8- 
Dichlorcaffeln  594.  —  Darstellung  axa 
X-Dimethylhamsäure  222. — ^Verwand- 
lung in  Chlorcaff  dn  224.  —  Verwand- 
lung in  Theophyllin  223. 

Chlorxanthin  (2.6-Dioxy-8-chlorpurin) 
67,  317.  —  Verwandlung  in  Chlorcaf- 
feln  318. 

Cholestrophan  (Dimethylparabansaure) 
86,  159.  —  BUdung  aus  Caffolin 
117.  —  Bildung  aus  Dimethylallo- 
xan  89. 

Cyanursäure  aus  Harnsäure  5.  —  Me- 
thylierung  365.  —  Verhalten  gegen 
AlkaU  486. 
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DesoGcjam almsaure  139,  182,  ^  Na- 
triuinsalz  182. 

2.6-Diammo-8-oxypiirin  57,  297. 

71.8-Diäthoxycaffcm  595. 

2.6-Diäthoxy-8-cMorpurin  315.  —  (jber- 
fühning  io  Slanthin  316.  ^  Verwand- 
lung in  C  klone  an  thiji  317. 

Diäthoxyhydioiyätliyltheobromiii   124, 

Diäthoiyhydroxycafiein,  Abbau  102.  — 
Darstellung  99.  —  Eigenschaften  ICH], 

—  Konstitution  24L  —  Verhalten 
gegen  HJ  und  POClj  137.  —  Ver- 
wandlung in  Caffursänre  105. 

Diäthoxyoxydimethylpuiin  (7.9-Dime- 
thyl-8-oxy-2.6-diäthoxypurin)  15L  — 
Konstitution  164. 

Biäthylharusäure  aus  S-AthyUiamsaiue 
568.' 

1,3-Diäthylham$äuie  564. 

1 .3-DiätliyIpseudohamsaure  563.  — Ver- 
wandlung  in    Diäthylhamsäure  564. 

1.3-Diäthyluramil  562.  —  Verwandlung 
in  Biäthylpseudoharnsäure  563. 

Diäthylviolursäure  556.  —  Reduktion 
zu  Dläthyluramil  562. 

Dibrommalonyldiäthylhamstoff  558. 

Dichloradenin  (6-Äniino-2.8*dichlorpu- 
rin)  320.  —  Methylierung  331.  ^  Ver- 
halten gegen  Säuren  und  AlkaHen 
323.  —  Verwandlung   in  Adenin321. 

3*.8-Dlchlorcaffein  690.  —  Ven^'and- 
lung  in  Chlorparaxanthin  691. — Ver- 
wandlung in  3  *'Methoxy- 8- chlor  Cof- 
fein 592. 

71.8-Dichlorcaffem  593.  —  Verwand* 
lung  in  71.8-Diäthoxycaffein  595.  — 
Verwandlung  in  Theophyllin  594.  — 
Verwandlung  in  Tetrachlorcaf  f  ein  596. 

Dicblordimethylbarbitursäure  167. 

Dichlorbypoxanthin  ( 6-Oiy-2-8-dichlor- 
pnriu)  66,  308.  —  Methylicrung  31 L 

—  Verwandlung  in  Guanin  333. 

Dichlonaalonyldiäthylhamstöff  559. 

Dkhloroxydimethylpurin  148.  —  Ent- 
stehung aus  Trimethylhamsaure201. 

—  Konstitution  164,  Siehe  7.9-Diine- 
tbyl-8-c»xy-2.6-dich]orpurin. 

Bichloroxymethylpurin  siehe  9-Methyl- 

8-oxy-2.6-dichlorpurin. 
/?-Dichloroxy  methylpurin  196.  —  Methy- 

lierung  197.  — ^Verwandlung  in //-Oxy- 


methylpurin  197.     Siehe  7-MeÜiyl-8- 

oxy-  2 . 6  'dii'hlorpuri  n , 
2.6-Di]odpurin  63,   460.   —  Reduktion 

zu    Purin    463.  —  Verwandlung  in 

Xanthin  461, 
Dimethoxyhydroxycafiein  101. 
Dimethylalloxan,   Bildung   aus  Caffem 

88.  -^  Darstellung  aus  Amahnsäure 

89,  —  Oxydation  zu  Cholestrophan  89, 

—  Überführung  in  Amaliusäure  89.  — * 
Verbindungen  mit  Semicarbazid  232. 

—  Verwandlungen  des  166. 
Dimethylalloxansemicarbazid  234. 
Dimethylalloiantin  ausTheobromin  122. 
3. 7  -  Dimethyl  -  6  -  amino  -  2.8-dioxypurin 
56.  —  Chlorierung  268,  —  Synthese  266. 
1 . 7-Dimethyl-2-ainino-6-oxypurin  siehe 

1 .7-Dimethylguanin. 
3.7-Dimethyl-6-anmio-2-oxypuTin  55.  — 

Darstellung  269.  —  Verwandlung  in 

Theob romin  271. 
3.7  -  Dirne thyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpu- 

rin  268.  =  Reduktion  269, 
Diniethylbarbitursäure  168, —  Verwand- 
lung in  DimethylvioluTsäure  227. 
Dimethy  Idialursäure  1 66.— Salze  der  167. 
Dimethy  Id  i  chlorhypox  ant  hin     311.     — 

Reduktion  312. 
1.3-Dimethyl-2.6-dtoxy-8-brompurin 

siehe  Bromtheophyllin. 
3.7-Dimethyl-2.6-dioxy-8-brompurin 

siehe  Bromtheobromm. 
1 . 3-  Dinj  e  t  hy  1-  2 , 6-dio  xy  -S-chlorpurin 

siehe  Chlortheophyllin. 
1.7-Dimethyl-2.6'dioxy'8-chlorpurin 

stehe  Cblorparaxanthin. 
3.7-Dimethyl-2.6-dioxy-8-chlorpunn 

siehe  Chlortheobromin. 
1.9  -  Dimethyl  -  6.8  -  dioxy  -  2  *  chlorpurin 

499.  —  Reduktion  501.  —  Verwand- 
lung in  Dimethy Ihamsäure  501. 
3. 7  -  Dimethyl-  2 . 8-dioxy-6  -chlorpurin 

siehe  Chlordioxydimethylpurin. 
7.9-Dimethyl'6.8-dioxy'2-chlorpurin 

496,  497. 
1.3-DimGthyl-2.6-dioxypurin  siehe 

Theophyllin. 
l,7-Dimethyl-2.6-dioxypuriii  siehe 

Paraxanthin. 
3. 7- Dimethy  1-2. 6- dioxy purin  siehe 

Theobromin. 
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1.9-Dimethyl-6.8-dioxypurm  46,  501. 
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin  46,  193.  — 

Methylienmg  280. 
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurm  45,  150.  — 

Methylienmg  279. 
1.7-Dimethylguanin       (1.7-Dimethyl-2- 

amino-6-oxypurin)  54, 350. —  Bildung 

aus  7-Methyl-6-methylamino-2-chlor- 

purin  424.  —  Oxydation  zu  Methyl- 

guanidin  351. 
Dimethylhamsauren  33. 
A-Dimethylhamsäure      (3.9  -  Dimethyl- 

hamsaure)  33,  156.  —  Struktur  504. 

—  Überführung  in  Benzyldimethyl- 
hamsaure  230.  —  Verwandlung  in 
Tetramethylhamsäufe  229. 

/^-Dimethylhamsäure  ( 7.9  -  Dimethyl- 
hamsäure)  34,  157.  —  Ammonsalz 
202.  —  Oxydation  158. 

y  -  Dimethylhamsäure  (1.3-  Dimethyl- 
hamsaure)  34.  —  Bildung  aus  1-Me- 
thylhamsaure  378.  —  Bildung  aus 
C-Methylhamsaure  523.  —  Darstel- 
lung aus  Dimethylpseudohamsäure 
250.  —  Einwirkung  von  Phosphor- 
pentabromid  und  -oxychlorid  225.  — 
Synthese  180,  183,  250.  —  Verwand- 
lung in  Chlortheophyllin  222. 

^-Dimethylhamsäure  (3.7-  Dimethyl- 
hamsäure) 34,  189.  —  Synthese  251. 

—  Verwandlung  in  Chlortheobromin 
438.  —  Verwandlung  in  /^-Trichlor- 
methylpurin  194.  —  Verwandlung  in 
Trimethylhamsäure  190. 

1.3-DimethylhjBmsäure  siehe  y-Dime- 
thylhamsäure. 

1.7-Dimethylhamsäure  35,  379.  —  Über- 
führung in  Chlorparazanthin  477. 

1.9-Dimethylhamsäure  35,  501.  —  Syn- 
these 493. 

3. 7- Dimethylhamsäure  siehe  d-Dime- 
thylhamsäure. 

d.9-Dimethylhamsäure  siehe  a-Dime- 
thylhamsäure. 

7.9-Dimethylhamsäure  siehe  /^-Dime- 
thylhamsäure. 

Dimethylhypoxanthin  (1.7-Dimethyl-6- 
oxypurin)  48,  312.  —  Darstellung  aus 
Monomethylhypoxanthin  347.  —  Jod- 
natrinmverbindong  312. 

Dimethylnitrobarbitursäure  170. 


Dimethyloxamid  aus  Caffolin  117. 

7.9-Dimethyl-8-oxy-äthoxychlorpurin 
siehe  Athoxychloroxydimethylpurin. 

1.7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin  343.  — 
Verwandlung  in  1.7-Dimethylguanin 
350.  — Verwandlung  in  Paraxanthin 
344. 

7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-diäthoxypurin 
siehe  Diäthoxyoxydimethylpurin. 

1 . 7-Dimethy  l-6-oxy-2 . 8-dichlorpurin 
siehe  Dimethyldichlorhypoxanthin. 

7.9  -  Dimethyl  -  8  -  oxy  -  2.6  -  dichlorpurin 
(siehe  Dichloroxydimethylpiirin)  66, 
148.  —  Büdung  aus  9-Methyl-8-oxT- 
2.6-dichlorpurin  507.  —  Darstellung 
aus  Oxydichlorpurin  291.  —  Ver- 
wandlung in  7.9-Dimethyl-6.8-dioxy- 
2-chlorpurin  497. 

1. 7-Dimethy  1-6-oxypurin  siehe  Dime- 
thylhypoxanthin. 

7.9-Dimethyl-8-oxypurin  siehe  Oxy- 
dimethylpurin. 

Dimethylpseudohamsäure  172.  —  Ver- 
wandlung in  ^'-Dimethylhamsäure  180. 

Dimethylthionursäure  171. 

Dimethyluramil  172.  —  Darstellung  aus 
Caffem  180. 

Dimethylviolursäure  169.  —  Darstellimg 
aus  Dimethylbarbitursäure  227. 

Dimethylxanthine  40. 

1.3-Dimethylxanthin  siehe  Theophyllin. 

1. 7-Dimethy Ixanthin  siehe  Paraxanthin. 

3.7-Dimethylxanthin  siehe  Theobromin. 

2.6-Dioxy-8-brompurin  siehe  Bromxan- 
thin. 

2.6-Dioxy-8-chlorpurin  siehe  Chlorxan- 
thin. 

a-Dioxydimethylpurin  siehe  7.9-Dime- 
thyl-6.8-dloxypurin. 

/^-Dioxydimethylpurin  siehe  3.7-Dime- 
thyl-2.8-diozypurin. 

Dioxypurine  39,   44.  —  Struktur   19. 

2.6-Dioxypurin  siehe  Xanthin. 

6.8-Dioxypurin  44,  299.  —  Mcthy- 
liemng  300. 

2.6-Dioxy-8-thiopurin  siehe  Thioxan- 
thin. 

Guanin  (2-Amino-6-oxypurin)  53.  — 
Beziehung  zur  Harnsäure  249.  — 
Geschichte  13.  —  Identifizierung  328. 
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Konstitution  242.   —  Syntheae  333. 

—  Überführung  in  Xanthin  126.  — 
Verwandlung  in  Bromgnanin  140. 

Halogenpuiine  60.  —  Reduktion  29.  — 

TabeUe  77. 
Harnsäure,  Aromatische  Derivate  541, 

—  Darstellung  aus  Tsohamsäure  578. 

—  Geschldite  3*  —  Konstitution  162, 

—  Methylierung  144,  228.  —  Struktur 
15.  —  SjTiÜiese  aus  Pseudoharnsäure 
21,  178,  249,  —  Umwandlung  in  t- 
Methylhamsäure  516.  ^  Unterschd- 
dung  von  Pseudoharnsäure  250.  — 
Verwandlung  in  Allan toln  180,  —  Ver- 
wandlung in  Aznrilsäure  212.  ^  Ver- 
wandlung in  8-Oxy-2,6-didilorpiirin 
289.  —  Verwandlung  in  Tetraalkyl- 
harnsäuren  23L  —  \'er\vandlung  in 
Thiouramil  204. 

HeteroxantMn  (7-Methyl-2.6'dioxypu- 
rin)  40,  339.  —  GescMchte  12.  — 
Konstitution  244.  —  Synthese  336. 

Hippujsäure,  Verhalten  gegen  Alkali  489. 

Hydiazinocaffem  58,  175. 

Hydrazomüthyldilorpurin  403. 

Hydrocaffursäure^  Darstellung  108.  — 
Eigenschaften  109.  —  Spaltung  mit 
Baryt   109, 

Hydrotheobromur säure  358.  —  Ester 
360,   —   Spaltung  durch  Baryt  360, 

Hydroxyäthyltheob  romin  124,  —  Ver- 
wandlung in  HypoäÜiyltheobrotmn 
125, 

Hy  droiy  caf  f  e  in  ( L  3, 7  -Trime  thy  Iham- 
säure)  35 ^  96.  —  Behandlung  mit 
Brom  99.  —  Bildung  aus  3-Methyl- 
2.8-dioxy-6-chlorpurin529.  —Bildung 
aus  C-Methylharnsäuiie  522.  —  Löa^ 
lichkeit  in  Wasser  499.  —  Oxydation 
99.  —  Salze  97.  —  Synthese  255,  — 
Umwandlung    in    Athoxycaffein    98, 

—  Umwandlung  in  Chlorcaffein  98, 

—  Verv^^andlung  in  Apo-  und  Hypo- 
caffefn  104.  —  Verwandlung  in  Te- 
trametliylhamsäuie  259. 

Hydurinphoaphorsäure  444, 
Hypoäthyltheobromin  125. 
Hypocalfein,    Darstellung,    Eigenschaf- 
ten ML  —  Barytsalz   112.  —   Kon- 


stitution 242.  —    Sübersalz  112.   — 
Verwandlung  in  Caffolin  113. 
Hypoxanthin  (6-Oxypurin)  47,  - —  Ge- 
schichte 13.  —  Konstitution  245.  — 
Lösüchkeit  310.  —  Synthese  307. 

Imidopseudohamsaure,  Verwandlung  in 
2-Amuio-6.8-dioxypurin  261. 

Isohamsäure,  Darstellung  579.  —  Über- 
führung in  ^'-Thiopseudohamsäure 
580.  —  Verwandlung  in  Harnsäure 
580  ff. 

Iso-oxy-3.7-dimethylhamsäure  428. 

Malonyldiathylhamstoff  554.  —  Bro* 
miernng  558.  —  Chlorierung  559.  — 
Einwirkung  von  Salpetersäure  560.  — 
Überführung  in  Diäthylviolursaure 
556,  —  Verwandlung  in  Tetraäthyl- 
alloxantin  561, 

Mesoxalsäure,  Bildung  aus  Allocaffur- 
säure  442.    —    aus  Caffuraaure   107, 

—  Phenylhydrazon  427. 
Methoxycaffem  38.  162.  —  Darstellung 

aus  Hydroxycaffem  260.  —  Verhalten 
gegen  Alkali  482. 

ai-Methoxy^S-chlorcaffein  592. 

7-Mctliyladenin  392,  399.  —  Verwand- 
lung in  Methylhypoxanthin  394. 

9-Methy ladenin  51,  331.  —  Bildung  aus 
9  -  Methyl  -  6  -  amino  -  2.8  -  dicMorpurin 
389.  —  Verwandlung  in  Methylhypo- 
xanthin  394. 

Methylailantoln  51,3,  535. 

MethylaUoxan  122,  374.  —  Verwand- 
lung in  Methyluramil  375. 

Methylaminocaffem  174. 

7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  397.  — 
Reduktion  398.  —  Verwandlung  in 
HeteroxantMn  398.  —  Verwandlung 
in  7-Methylguanin  424, 

7-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin  39L 

—  Reduktion  zu  7-Methyladenin  392. 
7-Methyl-8-amino-2.6-dichlorpurin  284. 

—  Reduktion  285.  —  Verhalten  gegen 
starke  Salzsaure  286. 

9-M  ethy  1-6-  amino-2. 8-  dichlorpurin 
siehe  9-Me thy Idichlor adenin. 

3*Methyl-6-amino-2.8-dioxypurin  528. 

7-Methyl-6- amino- 2.8 -dio«ypiirin  56, 
396. 
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7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin  67, 
286. 

7-  Methyl-6-amino  -  8  -  oxy  -  2  -  chlorpurin 
390.  —  Behandlung  mit  starker  Salz- 
säure 396. 

9-Methyl-6-amino  -  8  -  oxy  -  2  -  chlorpurin 
388.  —  Behandlung  mit  salpetriger 
Säure  493.  —  Chlorienmg  mit  Phos- 
phoroxychlorid  388. 

7-Methyl-2-amino-6-oxypurin  siehe  7- 
Methylguanin. 

7-Methyl-2-aminopurin  53.  —  Darstel- 
lung aus  7-Methyl-2-chlorpurin  455. 

—  aus  7-Methyl-2-iodpurin  454. 
7-Methyl-6-aminopurin  siehe  7-Methyl- 

adenin. 
7-Methyl-8-aminopurin  52,  285. 
9-Methyl-2-aminopurin  469. 
9-Methyl-6-aminopurin  siehe  9-Methyl- 

adenin. 
7-Methyl-6-äthoxy-2-chlorpurin    341. 
7-Methyl-8-äthoxy-2.6-dichlorpurin  275. 

—  Verwandlung  in  7-Methyl-8-oxy- 
2.6-dichlorpurin  275. 

9-Methyl-8-äthoxy-2.6-dichlorpurin  282. 

7-Methyl-2-äthoxy-6-thiopurin  412. 

Methylbiuret  365. 

7-Methyl-2-chlorpurin  64.  — Amidiening 
455.  —  Bildung  aus  7-Methyltrichlor- 
purin  456.  —  Darstellung  aus  7-Me- 
thyl-2.6-dichlorpurin  455.  —  Ver- 
halten gegen  Alkalien  457. 

9-Methyl-2-chlorpurin  64,  468.  —  Ami- 
dienmg  469.  —  Verwandlung  in  9- 
Methyljodpurin  470. 

3-Methylchlorxanthin ,  Bildung  aus 
d-Methylhamsäure  531.  —  Bildung 
aus  3-Methyl  -  2.8-dioxy-6-chlorpurin 
530.  —  Darstellung  aus  a-Methyl- 
hamsäure  433.  —  Überführung  in 
3-Methylxanthin  436.  —  Verwand- 
lung in  Chlortheobromin  434.  —  Ver- 
wandlung in  reine  3-Methylhamsäure 
505. 

Methylcyanursäure  364.  —  Darstellung 
aus  Carbonyldimethylhcunstoff  direkt 
365.  —  Methylierung  364. 

7-Methyl-2.6-diaminopurin  53,  399. 

7-Methyl-6.8-diäthoxy-2-chlorpurin  276. 
Reduktion  277.  —  Verhalten  gegen 
starke  Salzsäure  276. 


9-Methyl-diäthoxy-chlorpurin  283. 
9-Methyldichloradenin     388.     —    Bil- 
dung aus  .9-Methyltrichlorpurin  503. 

—  Verwandlung  in  9-Methyladenin 
389. 

7-Methyl-2.6-dichlorpurin  63,  338.  — 
Behandlung  mit  wässrigem  Alkali  342. 

—  Einwirkung  von  Ammoniak  397, 
399.  —  Einwirkung  von  Hydrazin  401. 
— Einwirkung  von  Kaliumhydrosulfid 
408,  414.  —  Einwirkung  von  Methyl- 
amin 400.  —  Reduktion  mit  Zink- 
staub 455.  —  Verwandlung  in  7-Me- 
thyltrichlorpurin  339.  — Verwandlung 
in  7-Methyläthoxy chlorpurin  341.  — 
Verwandlung  in  7-Methyl-2-jodpurin 
451.  —  Verwandlung  in  Heteroxan- 
thin  339. 

3-Methyl-2.6-dioxy-8-chlorpurin  siehe 
3-Methylchlorxanthin. 

3-Methyl- 2.8- dioxy- 6- chlorpurin,  Be- 
handlung mit  Ammoniak  528.  —  Bil- 
dung aus  C-Methylhamsäure  524.  — 
Methyherung  529.  —  Reduktion  526. 

—  Verwandlung  in  3-Methylchlor- 
xanthin 530. 

9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin  493.  — 
Methyherung  496,  499.  —  Reduktion 
495. 

3-Methyl-2.8-dioxypurin  526.  —  Me- 
thyherung und  Struktur  528. 

l-Methyl-2.6-dioxypurin  siehe  1-Methyl- 
xanthin. 

3-Methyl-2.6-dioxypurin  siehe  3-Methyl. 
xanthin. 

7-Methyl-2.6-dioxypurin  siehe  Hetero- 
xanthin. 

7-Methyl-6.8-dioxypurin  45.  —  Darstel- 
lung 277.  —  Methylierung  280. 

9-Methyl-6.8-dioxypurin  45,   495. 

7-Methyl-2.6-dithiopurin  59,  414. 

7-Methylguanin  54,  348.  —  Bildung  aus 
7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin     424. 

—  Guanidinspaltung  349. 
Methylhamsäuren  31.  —  Allantoinbil- 

dung  513,  535.  —  Die  Isomerie  der 
511. 
I-Methylhamsäure  32, 376. — Oxydation 
538.  —  Verwandlung  in  1.3-Dimethyl- 
hamsaure  378. 
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S-Methylharnsäure  (a-)  3L  —  Darstel- 
lung aus  Harnsäure  228,  ^  Darstellmig 
reiner  505.  —  Mtlhylierung  505.  - — 
Oxydation  540.  —  Struktur  513.  — 
Verwandlung  in  3-Methylchlor3tan- 
thin  433.  —  VerwandMng  in  Tetra- 
methylharasäure  229. 

3-Methylhanisäure  0-)  33,  377,  432, 
611.  —  Bildung  aus  C-Methylham- 
säure  533 >  —  Neutrales  Kaliumsalz 
533.— Stniktur  513.— Vergleich  mitv- 
Methylhamsäure  531.  — ^Verwandlung 
in  3-MethylcMorxantliin  532.  —  Ver* 
Wandlung  in  C-MethyUiamsaure  535. 

—  Verwandlung  in  Tetrametliylhani* 
säure  533. 

3-MetliylhamsäuTe  (C-)  511.  —  Barynin* 
salz  51 9.  ^Bildung  von  1,3-Diinethyl- 
bamsäure  und  Hydroxycaffeiii  523,  — 
Bildung  aus  (^-Metkylhamsäure  535, 

—  Chlorierung  524.  —  Darstellung 
516.  —  Kalium-,,  Natriumsal^  519.  — 
Methylierung  52L  *—  Oxydation  539, 

—  Saures  Caldumaalz  520.  —  Struk* 
tuT  614.  —  Vergleich  mit  «^-MethyU 
ham säure  531.  —  Verwandlung  in 
Methylalloxan  52  L  —  Verwandlung 
in  li-Methyüiarnsaure  533. 

7-Methylharasaure  {y-)  32,  199.  —  Oxy- 
dation 536.  —  Spaltung  in  Sarkosin 
200.  —  Synthese  251.  —  Überführung 
in  3.7-Dimethylham5änre  254.  —  Ver- 
wandlung in  1  -  Methyltrichlorpuiin 
507. 

9-Methylharnsaure  {ß-)  31,  163-  —  Oxy- 
dation 155»  538.  —  Spaltung  durch 
Sahtsäure  156. 

Methylharnstoff^  aus  C  äff  ein  90  —  aus 
Caffolin  115  —  aus  Cafiursäure  108  — 
aus  /tf 'Methylharn säure  155. 

Methylhydantoln  aus  Hydrocaffursäure 
HO. 

Methylhydantoincarbonsäure  110. 

7 -Methyl -hydrazinochlorpurin  402. 

7-Methylhypoianthin  48,  346,  394-  — 
Bitdung  aus  7-Methyl-6-thiopurin  412. 

—  Methyherung  347. 
9-Methylhypoxauthin  48,  395. 
7-Methyl-2-jodpuitn    451.    —    Atmdie- 

rung  454,  -^  Reduktion  458.  —  Ver* 


halten  gegen  Kaliumhydrosnlfid  453. 

—  Verwandlung  in  7 -Methyl- 2-oxy- 
purin  452. 

9-Methyl-2'jodpurin  470,  —  Verwand- 
lung in  9-Methylpurin  472. 

7-Methyl-6  -  niethy  lamino  -  2  -  chlorpuria 
400-  —  Ver>vandluüg  in  1.7-Dimethyl- 
gnanin  424. 

7-Methyl-6-metliylthiopnrin  41 L 

Methyloxaminsäuie    aus   CaffoUn    116. 

7-Methyloiyäthoxy-2-chlorpuriu  2 7G. 

7-Methyl-6-oiy-2-chlorpurin  342.—  Ein* 
wifkung  von  Ammoniak  auf  348.  — 
Methylierung  343,  —  Reduktion  zu 
7-Methylhypoxanthin    346. 

7  -  Methyl-  &-o3cy-2. 6  -dichlorpiirin  (stehe 
^  -  D  ichloroxym  ethylpuri  n )    65 ,   507 . 

—  Amidierung  390.  —  Bildung  aus 
7 -Methyl  -  8  -  äthoxy  -  2.6-dichlorpurin 
275.  ^  Bildung  aus  OxydicMorpurin 
292.  —  Verhalten  gegen  Phosphor- 
oxy Chlorid  508.  —  Verwandlung  in 
7-Methylharnsäure  293. 

9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  65, 145. 

—  Behandlung  mit  Ammoniak  388. 
.—  Bildung  aus  3,9  -  Dimethylharn- 
siure  506.  —  Bildung  aus  9-Methyl- 
trichlorpurin  306.  —  Verwandlung  in 
7.9-Dlmethyl  -  8  -  oxy-2.6-dichlorpuriii 
507.  ^  Verwandlung  in  9-Methyl- 
tricMorpurin  467. 

7■Methyl-2-^>xypu^in  50,  452. 

7-Methyl-6-oxypnrin  siehe  7-Methyl- 
hypoxanthin, 

7-Metbyl-8-oxypurin  siehe  /^-Oxyme- 
thylpurin. 

9-Methyl-6'Oxypurin  siehe  9-Mcthyl- 
hypoxanthin. 

9-Methyl-8-oxypurin  siehe  Oxymethyl- 
purin. 

7-Methyl-2-oxy-6-thiopnrin  413. 

Methylparabansaurer  Methyl  harn  stofi, 
Bildung  aus  Theobrom ursäure  357.  — 
Synthese  358. 

I-Methylpsendoharnsäure  375.  —  Ver- 
wand! img  in  l-ilethylhamsaure  376. 

7-Methylpseudohamsäure  251,  —  Über- 
führung in  7-Methylhamsaurc  253. 

7-Methylpurin  458.  —  Aminoderivate 
283.  —  Eigenschaften  459. 

9-Methylpurin  472. 


606 


Sachregister. 


Methylsalicylsaure,  Verseif  ung  von  Ester 
und  Amid  487. 

7-Methyl-6-tliio-2-chlorpurin  408.  —  Be- 
hancÜimg  mit  Natriumäthylat  412.  — 
Reduktion  409. 

/^-Methylthiopseudohamsäure  216. 

7-Methyl-6-thiopurin  59,  409.  —  Me- 
thylierung  411.  —  Verwandlung  in  7- 
Methyl-6-oxypurin  412. 

Methylthiouramil,  Verwandlung  in  ß- 
Methylthiopseudohamsäure  216. 

7-Metliyl-trichlorpurin  61,  194.  —  Bü- 
dung  aus  7-Methylliamsäure  507.  — 
Darstellung  aus  Caffein,  Theobromin, 
^Dimethylhamsäure  196  ff.  —  Ver- 
halten  gegen  wässriges  Alkali   274. 

—  Verhalten  gegen  alkoholisches  Kali 
276.  —  Verhalten  gegen  Kaliumhy- 
drosulfid  415,  417.  —  Verwandlung  in 
/?-Dichloroxymethylpurin  196.  —  Ver- 
wandlung in  7-Methyl-2-chlorpurin 
456. 

9-Methyl-trichlorpurin  62, 146.  —  Dar- 
stellung 467.  —  Einwirkung  von  Am- 
moniak 503.  —  Reduktion  mit  Zink- 
staub 468.  —  Umwandlung  in  9-Me- 
thyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin  306.  — 
Verhalten  gegen  Alkalien  281. 

7-Methyltrithiopurin  59,  417. 

1-Methyluramil  376.  —  Verwandlung 
in  1-Methylpseudohamsäure  376. 

7-Methyluramil,  Darstellung  252. 

Methylxanthine  40. 

1-Methylxanthin  40. 

3-Methylxanthin  40,  436.  —  Methy- 
Uerung  438. 

7-Methylxanthin  siehe  Heteroxanthin. 

Monoaminopurine  50. 

Monozypurine  47.  —  Struktur  18. 

Murexidreaktion  127,  317. 

Murexoin  182. 

Nitrosoanilinocaffein  176. 
Nitrosocarbonyldimethylhamstoff   363. 

—  Zersetzung  durch  heißes  Wasser 
364,  365. 

Nomenklatur  der  Purinkörper  16,  144, 

247. 
►». 

Oxalyldithiouramil  215. 
/>-Oxybenzoesäuremethylester,    Versd- 

fung  durch  AlkaU  488. 


6-Oxy-2.8-dichlorpurin  siehe  Dichlor- 
hypoxanthin. 

8-Oxy-2.6-dichlorpurin  64,  289.  —  Be- 
handlung mit  Ammoniak  294,  297.  — 
Bildung  aus  Trichlorpurin  304.  — 
MethyUerung  291.  —  Reduktion  293. 
—  Verhalten  gegen  Alkali  485.  — 
Verwandlung  in  Harnsäure  291.  — 
Verwandlung  in   Trichlorpurin  302. 

Oxy-3.7-dimethylhamsäure  (Oxy-/?-di- 
methylhamsäure)  158,  426.  —  Spal- 
tung mit  Baryt  427.  —  Umwandlung 
in  die  Isoverbindung  428. 

Oxydimethylpurin  149,  202.  —  Kon- 
stitution 164. 

Oxyhalogenpurine  64.   —   Tabelle   79. 

Oxymethylpurin  147.  —  Konstitution 
164. 

/^-Oxymethylpurin  197. 

Oxypurine  47.  —  Darstellung  aus  Ha- 
logenpurinen  27.  —  Struktur  18.  — 
Tabelle  77  ff. 

6-Oxypurin  siehe  Hypoxanthin. 

8-Oxypurin  49,  293. 

Oxytetramethylhamsaure  370. 

Paraxanthin  42,  344.  —  Geschichte  12. 

—  Synthese  336,  477.  —  Verwandlung 
in  Gaffeln  346. 

9-Phenyladenin  572,  675. 
9-Phenyl-6-aniino-2.8-dichlorpurin  674. 

—  Behandlung  mit  starker  Salzsäure 
676.  —  Bildung  aus  9-Phenyl-6-amino- 
8-oxy-2-chlorpurin  577.  —  Reduktion 
576. 

9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin     575. 

9-Phenyl-2-amino-8-oxy-6-chlorpurin 
577. 

9-Phenyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin 
576. 

9-Phenylclilorpurin  551.  —  Überführung 
in  Phenyljodpurin  552. 

9-Phenyldiaminochlorpurin  574. 

9-Phenylhamsäure  644.  —  Chlotienmg 
647.  —  Methylierung  648.  —  Oxyda- 
tion 546.  —  Spaltung  mit  Salzsäure 
547. 

9-Phenyl  jodpurin  552. — Reduktion  553. 

9-Phenyloxydichlorpurin  647.  —  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  576.  —  Ober- 
führung in  Phenyltrichlorpurin  550. 
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ö-PbenylpseudoharnsAUfe  543.  —  Stnak- 

tur  642, 

9-Phenylpiirin  550,  553. 

9-Phen7itriclilorpiiritij  Bilduag  aus  Phe- 
nyloxydichlorpuiin  550.  ^  Ein  Wir- 
kung von  Ammoniak  573.  —  Reduk- 
tion  zu   Phenyhnonochlorpurin   55L 

Physiologische  Bedeutung  der  cbe- 
mischeii  Beobachtungen  76. 

Pseudohamsäurc,  Oberführung  in  Harn* 
säure  179,  250. 

Purine  68,  448.   —  Tabelle  77. 

Purin  14,  68,  246.  —  I^arstcUung  aus 
Dijodpurin  463.  —  Eigenschaften 
465  fi.  —  Struktur  17. 

Salicylsäure,  Verseif ung  von  Ester  und 

Amid  durch  Alkali  487. 
Sarkin,  Methylierung   148. 
Sarkofim   aus    T^-Methylhajnsaure    200. 
Spaltuag^n  der  Purinkdrper  69* 
Struktur  der  Purinkörper  lö. 
Synthetische  Methoden  20. 

Tetraalkylhamsäuren,  Darstellung  aus 
Harnsäure  direkt  231. 

Tetraäthylallox antin  561. 

Tetrachlorcaffein  596.  —  Verwandlung 
in  Chlorxanthin  598.  —  Verwandlung 
in  Tetramethoiycaffeih  597. 

Tetramethoxycaffein  597. 

Tetrajnethylhamsäure  37,  367.  —  Be- 
handlung mit  trockenem  Chlor  370. 

—  Bildung  aiis  Hydroxycaffem  259. 

—  Bildung  aus  -^-Methylhamsaure 
229.  —  Bildung  aus  ^3-Methylhani- 
säure  533.  —  Bildung  aus  C-Methyl- 
hamsäure  523.  —  Bildung  von  AHo- 
caffein  aus  369.  —  Darstellung  und 
Eigenschaften  161.  —  Verhaltengegen 
Alkali  370,  481.  —  Verwandlung  in 
Chlorcaffein  367. 

Tetramethylureidin  371. 

Theobromin  40»  122.  —  Bildung  aus 
Chlortheobromin  435.  —  Bildung 
aus  3-Methybcanthin  438.  —  Bü- 
düng  aus  Xanthin  128.  —  Chlorie- 
rung 338,  436.  —  Einwirkung  von 
trocknem  Chlor  354.  —  Geschichte 
12.  —  Konstitution  243.  —  Neuer 
Abbau  352.  —  Oxydaüon  426.  — 
Sjmthcse  265.  —  Verwandlung  in  me- 


thyherte  Harnsäuren  186. — Verwand- 
lung in  /J-Trichlormethylpurin  195» 
Verwandlung  in  Caffein  272.  —  Zcr- 
setzting  mit  Salzsäure  und  KaUum- 
chlorat  122,  374. 
Theobrom  ursaure  355.  —  Ester  356.  — 
Reduktion  358.  —  Spaltung  des 
Esters  durch    starke    Salzsäure   361* 

—  Zersetzung  durch  Wasser  357. 
Theophyllin    42.    —    Darstellung    aus 

Chlortheophyllm  223.  —  Darstellung 
aus  7i.8*Dichlorcaffein  594.  —  Ge- 
schichte 12.  —  Konstitution  243.  — 

—  Verwandlung  in  Bromtheophyllin 
226. 

Theursäure  360. 

Thiocaffein  60. 

Thiodimethyluramil  216. 

^•Thiopseudohamsaure  214. 

y^Thiopseudohamsäure  580.  —  Platin- 
verbindung 583,  —  Verwandlung  in 
Thioxanthin  585. 

Thiopurine    58,    405.    —    TabeUe    81. 

—  Darstellung  aus  Halogcnpurinen 
29. 

Thiouramil  204.  —  Fichtenspanreaktion 
206.  —  Kalisalz  206.  —  Konstitution 
209.  —  Methylierung  208.  —  Natron- 
und  Ammonsalz  207.  —  Spaltimg 
durch  Salzsäure  207.  —  Verwandlimg 
in  ^-Thiopseudohamsäure  214. 

Thioxanthin   59.    —    Darstellung  585. 

ö-Toluidinocaffein  177. 

p-Toluidinocaffem  177. 

af-Trichlormethylpurin  siehe  9-Mcthyl- 
trichlorpurin. 

y?-Trichlonnethylptirin  siehe  7-Methyl- 
trichlorpurin. 

Trichlorpurin  60,  301.  —  Behandlung 
mit  Natriumäthylat  314,  —  Darstel- 
lung und  Eigenschaften  302.  —  Ein- 
wirkung von  Atuniomak  auf  319-  — 
Methylierung  305.  ^  Verwandlimg 
in  8-Oxy2.6^chlorpurin  304,  —  Ver- 
wandlung in  Hypoxanthin  307.  — 
Verwandlung  in  Trithiopurin  418.  — 
Verwandlung  in  Hydurinphosphor^ 
säure  444.  —  Verwandlimg  in  Dijod- 
purin 460. 

1 , 3. 7-T  rime  thy  1-  8-  amino-  2 .6-dioxypu  rin 
siehe  Aminocaffein, 
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Trimethylbiuret  487.  —  Bildung  aus 
Trimethylisocyanurat  486. 

1.3.7  -  Trimethyl  -  2.6  -  dioxy  -  8  -  äthoxy- 
purin  siehe  Athoxycaffein. 

1.3.7-Trimethyl-2.6-  dioxy  -  8-brompurin 
siehe  Bromcaffein. 

1.3.7-Xriiiletljylr2.6-dioxy-8-chlorpurin 
siehe  Chlorcaffem. 

1.7.9-Tpnjethyl-  6.8  -^oxy-2  -chlorpurin 
49Ö.  -7»-  Verwandlung  in  Trimethyl- 
.hanisäfire  498.,  » 

Trimethyl^lioxyjodpurin  530. 

1.3.7-Xpmethyl-2.6  -  dioxy  -  8  -  methoxy- 
piirin  siehe  Methoxycaffein. 

1.3.7 -Trimethyl- 2.6 -dioxypurin  siehe 
Caffein. 

1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin  46.  — 
Bildung  aus  6.8-Didxypurin  300.  — 
Darstellung  und  Eigenschaften  279. 

3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin    47.    — 

PI  Darstellung  und  Eigenschaften   280. 

Trimethyihamsäuren  36. 

1.3. 7  -  Trimethylhamsaure  siehe  Hy- 
droxy  caffein. 

1.3.9-Trimethylhamsaure  {ß-)  37,  183. 
—  Struktur  184.  —  Verhalten  gegen 
Alkali  481.  —  Verwandlung  in  Tetra- 
methylhamsäure  185,  230.  —  Ver- 
wandlung in  Benzyltrimethylham- 
säure  230. 

1.7.9-Trimethylhamsaure  37.  —  Syn- 
these 492. 

3.7.9-Trimethylhamsaure  («-)  36,  160, 
190.  —  Nebenprodukt  bei  der  Dar- 
stellung von  Tetramethylhamsaure 
231.  —  Verhalten  gegen  Phosphor- 
pentachlorid  201. 

1.3.7-Trimethyl-8-hydra2ino-2.6-dioxy- 
purin  siehe  Hydrazinocaffein. 


Trimethyhsocyanurat  48ß. 

1.3. 7-Trimethy  1-9-pheny Ihamsäure  548. 

1.3.7-Trimethyipseddohamsäure       257. 

—  Verwandlung  in  Hydröxycaffein 
268. 

1.3. 7-Trimethy luramil  255. -^  Verwand- 
lung in  Trimethylpseudohamsäure 
257.        -  •  • 

Trimethylxanthine  43. 

1.3.7-Trimethylxanthin  siehe  Caffein. 

Trioxydimethylpurin  152. 

2.6.8-Trioxypurin  siehe  Harnsäure. 

Trithiopurin  418. 

Umlagerung,   scheinbare    intramoleku- 
lare in  der  Puringruppe  422. 
Urosulfinsäure  59,  421. 

Verbindung  CjoH^NeOCla  73,  509. 

Verbindung  Cf;a^l^^Ql  457. 

Verbindung  CgHuNgO,  235. 

Verbindung  CieHgoN^O»  560. 

Vermischte  Beobachtungen  in  der  Pu- 
ringruppe 503. 

Verseif  ung  von  Amiden  und  Estern,  Ein- 
fluß der  Salzbildung  479. 

Xanthin,  Angebliche  Synthese  aus 
Blausäure  382.  —  Bildung  aus  Di- 
jodpurin  461.  —  Darstellung  aus  Gua- 
nin  126.  —  Erkennung  462.  —  Ge- 
schichte    9.    —    Konstitution    242. 

—  Murexidbildung  317.  —  Reini- 
gung 267.  —  Synthese  313.  —  Ver- 
wandlung in  Theobromin  127.  — S^er- 
setzung  durch  Salzäure  und  chlor- 
saures Kali  127. 

m-Xylidinocaffetn  177. 
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